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Parmi les bactéries pathogénes pour les plantes, il en est qui 
provoquent, de la part des tissus végétaux qu’elles envahissent, 
des réactions hyperplasiques se traduisant par l’apparition de 
tumeurs. Telles sont les nodosités radicales des Légumineuses, 

dues au Bacterium radicicola; tels sont encore les tubercules de 

l'Olivier, produits par le Bactertwm savastanoi ou Bact. olex. Du 
point de vue de la pathologie comparée, les plus intéressantes 
de ces maladies bactériennes hyperplasiques sont & coup sar 
les tumeurs dues au Bacterium tumefaciens, en raison des 
analogies saisissantes qu’elles présentent avec les cancers de 
Vhomme et des animaux. 

Ces tumeurs sont communément désignées par les auteurs 
américains sous le nom de « crown-galls », ou galles du collet, 
parce qu’elles siégent souvent a lunion de la tige et de la 
racine, aulrement dit au collet de la plante; ioutefois, cette 
localisation est loin d’étre obligatoire, et toutes les parties du 
végétal peuvent étre atteintes. La maladie sévit spontanément, 
dans toutes les parties du monde, chez un grand nombre 
d’espéces herbacées ou arborescentes, de préférence chez les 


a1 
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Dicotylédones; elle est capable d’exercer des ravages notables 
dans les cultures, notamment dans les pépiniéres. 

Les « galles du collet » se présentent le plus souvent sous 
l’aspect de tumeurs volumineuses, irréguliéres, bosselées, qui 
offrent & premiére yue une ressemblance frappante avec 
certains cancers végétants. Il ne s’agit pas ]a seulement d’une 
analogie superficielle; il existe une homologie profonde entre 
les deux sortes de formations. Les galles du collet sont des 
tumeurs imparfaitement vascularisées et vouées & une nécrose 
plus ou moins rapide. Elles sont, comme Jes cancers, formées 
de cellules de peiite taille, mal différenciées, et douées d’un 
pouvoir de multiplication considérable, qui échappe au con- 
trdle physiologique de la plante. Comme le cancer, la galle du 
collet d’une espéce donnée peut étre greffée sur d’autres plantes 
de la méme espéce; elle s’accroit rapidement et, dans sa 
marche envahissante, détruit les tissusa Ja fois par compression 
et_par infiltration; elle n’est jamais séparée des tissus sains 
par une capsule, et enfin, elle entraine, chez les végélaux qui 
en sont porteurs, une cachexie comparable a celle des animaux 
cancéreux, bien que généralement moins prononcée. 

Mais le caractére qui rapproche le plus ces tumeurs végétales 
du cancer est l’existence de tumeurs secondaires se déve- 
loppant & des distances souvent considérables du foyer primitif, 
auquel elles sont reliées par des cordons délicats de cellules 
tumorales. Gomme dans le cas du cancer, les noyaux secon- 
daires reproduisent la structure de la tumeur primitive; c’est 
ainsi qu’une métastase d'une tumeur de la tige, développée 
dans une feuille, y reproduira une structure de tige, bien 
reconnaissable, quoique imparfaite. 

Il appartenait a l’éminent bactériologiste américain M. Erwin 
F. Smith de préciser les analogies qui rapprochent le crown- 
gall du cancer et de découvrir la cause de ces singuliéres 
tumeurs. M. Smith réussit & isoler, partir du tissu de crown- 
galls, une bactérie parliculiére, qu'il décrivit sous le nom de 
Bacterium tumefaciens. C'est un petit batonnet Gram-négatif, 
mobile, pourvu de cils polaires, se développant bien sur tous les 
milieux usuels, ot il donne des colonies rondes, blauches, 
translucides, & surface lisse et brillante, d’aspect humide. 
L'inoculation de cultures pures de Bacterium tumefaciens 
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reproduit, chez un grand nombre d’espéces végétales, des 
tumeurs ayant tous les caractéres des excroissances spon- 
tanées (1). 

Ces expériences, que M. Smith a répétées un trés grand nombre 
de fois, fournissent un exemple de tumeurs végétales ayant tous 
les caracléres du cancer, et dont la formation est due & l’action 
d’une bactérie; par 1a se trouve vérifiée, dans un cas particu- 
lier, lhypothése de lorigine microbienne du cancer, que 
M. Borrel a brillamment développée & maintes reprises. 


Les expériences de M. Smith ont été reproduites en 
Europe par divers auteurs, notamment & Copenhague par 
M. Jensen [4], & Prague par M. Peklo [6], et, plus récemment, 
par M. Korinek {2]. A ma connaissance, elles n’avaient jamais 
été répétées en France (2). Il m’a semblé opportun de les 
reprendre, en raison de leur importance et de l’intérét qu’elles 
offrent pour la compréhension de la genése du cancer. 

J’ai utilisé a cet effet une souche de Bacterium tumefaciens 
conservée dans les collections de |'Institut Pasteur, que je dois 
a Vobligeance de M. Legroux. En mai 1923, vingt pieds de 
Pelargonium zonatum ontélé inoculés, selon la technique préco- 
nisée par M. Smith, par piqtres d’aiguilles souillées au contact 
de cultures pures de ce germe. Les inoculations ont été faites 
soit dans la tige, au voisinage du sommet végétatif, soit a 
laisselle d’une feuille ou dans un pétiole, soit enfin dans Ja 
surface de section d’une lige coupée. Les cultures inoculées 
étaient agées de vingt-quatre ou de quarante-huit heures. 


(1) Il existe au moins deux races distinctes de Bact. tumefaciens, identiques 
par leurs caractéres morphologiques et biochimiques, mais différant par leur 
pouvoir pathogéne; l’une de ces races a été isolée primitivement de tumeurs 
du Houblon, !’autre de tumeurs de l’Anthemis frutescens. Le germe isolé du 
Houblon n’est pas pathogéne pour l'Anthemis. i ; 

Voici, d’aprés M. Smith [10], une liste de plantes sensibles 4 l'inoculation du 
Bact. tumefaciens : Anthemis, Helianthus, Souci, Tomate, Pomme de terre, 
Tabac, Laurier-rose, Chou, Chou-fleur, Navet, Radis, Betterave, Carotte, 
Vigne, Tréfle, Pois, Pécher, Amandier, Framboisier, Pommier, Poirier, 
OFillet, Houblon, Coleus, Citronnier, Impatiens, Opuntia, Persea, Noyer, 
Peuplier, Plerocarya, Allemanda, Mangue, Ricin, Fuchsia, Réséda, Sauge, etc. 

(2) Toutefois, il convient de signaler que M. Ducomet et M. Foéx ont repro- 
duit expérimentalement le crown-gall sinon par inoculation de cultures, du 


moins par greffe. 
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Au bout d’un mois environ, de petites tumeurs verruqueuses, 
ayant en moyenne les dimensions d’une lentille, sont apparues 
au point d’inoculation chez 16 plantes, parmi les 20 qui avaient 
été inoculées. La plupart des tumeurs se sont développées 


Hic. 1. — Jeune tumeur de Pelargonium zonatum, proyoquée par linoculation, 
a l'aisselle d'une feuille, d'une culture pure de Bacterium tumefaciens. Gran- 
deur naturelle. 


progressivement, arrivant & former, au bout de quatre mois 
environ, d’énormes masses blanchatres, irréguliéres, mamelon- 
nées, pouvant atteindre le volume d’une noix ou d’un ceuf de 
pigeon (fig. 41, 2, 3). Les tumeurs résultant d’inoculations a 
laisselle des feuilles portent le plus souvent des ébauches de 
feuilles ou de racines, et de petits bourgeons verts ou pigmentés 
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en rouge, qui parfois se différencient en pousses feuillées bien 
développées (fig. 4et 5). La présence de ces rudiments d’organes 
tient ace que de telles tumeurs se développent aux dépens des 
cellules du bourgeon axillaire, cellules a potentiel multiple, 
capables de reproduire, lorsqu’elles évoluent normalement, 
toutes les parties du végétal. Ces tumeurs couvertes d’ébauches 
d’organes ont été bien étudiées par M. Smith, qui les compare 
aux embryomes ou tératomes des animaux et de homme. 


Fic. 2. — Tumeur due au Bact. tumefaciens, développée sur une feuille de 
Pelargonium; inoculation par piqure d’aiguilile, dans le pétiole, d'une 
culture pure de quarante-huit heures, sur gélose, le 34 mai 1923. Plante 
photographiée deux mois aprés l’inoculation. Réduit d’un tiers. 


Ultérieurement, les tumeurs ont pris une teinte brune, se 
sont nécrosées en totalilé ou en partie et ont été envahies par 
des champignons, notamment par le Bodrytis cinerea. En méme 
temps, on voyait dépérir les rameaux qui les portaient et 
parfois la plante succombait tout entiére. 

Des résultats de méme ordre ont été obtenus chez la bette- 
rave. En juillet 1923, 11 pieds de betterave, provenant de semis 
faits en pleine terre deux mois auparavant, ont été inoculés 
par piqures d’aiguilles dans la racine, le collet ou le sommet 
végétatif, avec le Bacterium tumefaciens. Deux mois et demi 
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apres, six d’entre elles présentaient d’énormes tumeurs bosse- 
lées, irrégulitres, dépassant de beaucoup, pour laiplupart, le 
diamatre de la racine sur laquelle elles avaient pris naissance 
(fig. 6, 7, 8). Des plants témoins, inoculés avec des aiguilles 
non souillées de bactéries, n’ont développé aucune tumeur. 


Fic. 3. — Tumeur de la tige chez le Pelargonium. Plante inoculée le 
147 novembre 1923 avec une culture pure de Bact. tumefaciens (isolée d'une 
tumeur de Betterave); photographiée deux mois et sept jours aprés lino- 
culation. Grandeur naturelle. 


Les plants porteurs de tumeurs étaient moins vigoureux que les 
témoins; certains d’entre eux accusaient une « cachexie » 
évidente (fig. 9). 

Il est facile de cultiver le Bacterirwm tumefaciens & partir des 
tumeurs ainsi développées. Pour Visoler, j’ai eu recours a la 
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technique suivante, qui est une simplification de la méthode 
préconisée par M. Smith: & l'aide d’un bistouri stérilisé, un 
fragment de tissu est prélevé, apres flambage superficiel rapide, 
a Vintérieur d’une tumeur volumineuse, non encore nécrosée. 
Ce fragment est immergé trois secondes dans une solution de 


Fic. 4. — Tumeur (tératome) du Pelargonium, portant des pousses feuillées 
plus ou moins développées. Plante inoculée avec une culture pure de 
Bact. tumefaciens, le 17 novembre 1923, photographiée trois mois et dix- 
huit jours aprés Vinoculation, Grandeur naturelle. 


sublimé au milliéme; puis, un temps égal, dans de l’eau dis- 
tillée stérilisée. Aprés quoi, il est broyé avec la lame d’un 
bistouri dans une boite de Petri stérilisée renfermant un peu 
d’eau également stérile. Les fragments résultant de ce broyage 
erossier sont ensuite semés sur gélose peptonée ordinaire. Les 
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tubes sont placés & l'étuve & 25°-30°, et, au bout de quarante-huit 
heures, on voit se développer autour des fragments semés des 
cultures bactériennes blanches, translucides, présentant les 
caractéres macroscopiques et microscopiques du Bactervum 


Fic. 5. — Tumeur (tératome) de Pelargonium, portant de nombreuses pousses — 
feuillées (visibles au mieux sur la partie supérieure et droite de la figure). 
Plante inoculée le 17 novembre 1923 avec une culture pure de Bact. twme- 
faciens (isolée d'une tumeur de Betterave); photographiée cing mois et 
douze jours aprés l’inoculation. Grandeur naturelle. 


tumefaciens. Ces cultures paraissent pures d’emblée; toutefois, 
il convient, avant de les utiliser pour de nouvelles inoculations, 


de pratiquer des séparations sur plaques de gélose afin d’obtenir 
des colonies isolées. 
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Une souche de Bacterium tumefaciens, ainsi isolée d'une 
tumeur de Betterave, a servi & inoculer 12 pieds de Pelargo- 
mum. Tres rapidement des tumeurs se sont développées chez les 
12 plantes ; au bout de quatre A cing mois, la plupart des 


Fic. 6. — Tumeur de la Betterave due au Bact. tumefaciens. Inoculation d’une 
culture pure de quarante-huit heures, sur gélose, le 19 juillet 1923. Plante 
photographiée trois mois aprés l’inoculation. Réduit dun tiers. 


galles avaient atteint un volume énorme (fig. 3) et présentaient, 
si l'inoculation avait été faite au niveau d’un bourgeon axil- 
laire dormant, de nombrenses ébauches de feuilles, de rameaux 
et de racines (fig. 5). Onze mois aprés l’inoculation, plusieurs 
des tumeurs sont encore en pleine activité et ne manifestent 
aucune tendance a la nécrose. D’autres se sont partiellement 
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nécrosées et desséchées, mais développent de nouvelles excrois- 
sances constituant des récidives locales telles qu’on en observe 
dans les cancers humains. D’autres, enfin, ont tué la plante 
entiére ou tout au moins le rameau qui les portait. 


Fic. 7. — Tumeurs de Betterave dues au Bact. tumefaciens. Inoculation d’une 
culture pure de quarante-huit heures, sur gélose, le 19 juillet 1923. Plante 
photographiée trois mois aprés l'inoculation. Réduit de moitié. 


A partir d'une des tumeurs de cette série, une nouvelle 
souche de Bacterium tumefaciens a été isolée, avec laquelle de 
nouveaux Pelargonium ont été inoculés, toujours avec le méme 
résultat positif. Deux Ricins ont été en outre inoculés avec 
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cette souche isolée du Pelargonium et présentent de belles 
tumeurs en voie d’évolution (fig. 10). Le méme résultat positif 
a été obtenu chez la Tomate. 

Bien que le microbe reste incontestablement vivant dans les 


Fic. 8. — Tumeur de Betterave due au Bact. tumefaciens. Inoculation d’une 
culture pure de quarante-huit heures sur gélose, le 19 juillet 1923. Plante 
-photographiée trois mois et onze jours aprés linoculation. Réduit de 


moitié. 


tumeurs, puisqu’on l’y retrouve par rétroculture, il est trés 
difficile, sinon impossible, de l’observer directement im satu 
dans les coupes histologiques. En imprégnant les coupes par 
le chlorure d’or et en faisant agir ensuite l’acide formique, 
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M. Smith est bien arrivé & colorer dans les cellules tumorales 
des éléments bactériformes qu'il avait interprétés d’abord 


Fic. 9. — Tumeur de Betterave due au Bact. tumefaciens. Plante inoculée 
avec une culture pure de quarante-huit heures sur gélose, le 19 juillet 1923, 


photographiée trois mois aprés Jlinoculation. Remarquer l'état de 
« Cachexie » de la plante. Grandeur naturelle. 
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comme des bactéries intracellulaires, mais qu'il regarde aujour- 
d’hui comme des mitochondries. Je n’ai pas réussi davantage & 
mettre en évidence le Bacterium tumefaciens dans des coupes 


fie. 10. — Tumeur du Ricin due au Bact. tumefaciens. Ricin inoculé le 
40 avril 1924 avec une culture pure de quarante-huit heures, isolée d’une 
tumeur de Pelargonium; photographié un mois et vingt-six jours aprés 
Vinoculation. Réduit de moitié. 


de tumeurs du Pelargonium ou de la Betterave, traitées par 
divers colorants bactériologiques (1). M. Smith admet quejle 


(4) Notamment par la méthode qui a permis 4 M. Pinoy [7] de déceler, 
dans les coupes des tumeurs du Chou dues au Plasmodiophora brassice, les 
bactéries associées au Myxomycéte. (Fixation dans le liquide de Flemming- 
Borrel, inclusion a la paraffine, mordangage des coupes au tannin a 1. p. 100 
pendant une demi-heure; surcoloration a la thionine, puis différenciation par 


Ja méme solution de tannin ) 
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développement des bactéries dans les tissus est extrémement 
faible et qu’elles y sont en trop petit nombre pour ¢tre déce- 
lables par examen microscopique. L’infime développement 
in vivo d’un microbe capable de produire de si grands effets 
n’est d’ailleurs pas un des traits les moins singuliers de l’histoire 
du crown-gall. Dans d’autres tumeurs végétales bactériennes 
(nodosités des Légumineuses, tubercules de lOlivier), les 
microbes apparaissent au contraire en nombre immense dans 
les coupes des tissus hyperplasiés. 

M. Smith suppose que, dans le crown-gall, les bactéries sont 
intracellulaires. D’aprés M. Riker [8] qui a repris récemment 
l'étude de cette question, elles seraient, au contraire, inter- 
cellulaires, et l’6chec des méthodes usuelles de coloration tien- 
drail & ce que les membranes des cellules tumorales et la 
substance qui remplit les espaces intercellulaires se colore- 
raient avec la méme intensité que les bactéries elles-mémes. 
En colorant par la fuchsine phéniquée trés diluée et le vert- 
lumitre des coupes de jeunes tumeurs de Tomates, il a réussi, 
en effet, & mettre les bactéries en évidence dans les espaces 
intracellulaires. 


Je n’ai pas eu Voceasion d’observer, au cours de cette série 
d’expériences, ces tumeurs secondaires qui se développent & 
plus ou moins grande distance du foyer primitif et offrent une 
analogie saisissante avec les métastases des tumeurs malignes 
animales. L’une des plantes les plus favorables 4 leur produc- 
tion est lAnthemis frutescens, et la souche de Bact. tumefaciens 
dont je disposais, originaire du Houblon, n’est pas pathogéne | 
pour cette Composée. Mais les nombreux documents rassemblés 
sur ce sujet par M. Smith ne laissent place & aucune incertitude. 
Dans ses photographies de coupes représentant des métastases 
dans les feuilles de tumeurs de la tige, tout bolaniste reconnai- 
tra, au milieu de la feuille a aceymndthia bilatérale, la structure 
de tige de la tumeur, avec ses faisceaux libéro- lieweag disposés 
symétriquement par rapport & un axe (fig. 11) (1). L’identité 


(4)M. Peklo, en inoculant le Bact. tumefaciens dans de jeunes capitules de 
Soleil (Helianthus annuus), a obtenu dans la tige des métastases de la tumeur 
primitive. 
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de structure des tumeurs secondaires et primitives, l’ existence 
de cordons de cellules tumorales unissant les deux sortes de 
formations, montrent que, dans le crown-gall, les métastases 
sont bien, comme dans le cancer, des rejets de la tumeur primi- 
tive, et non point des hyperplasies « inflammatoires » secon- 
daires dues & la propagation & distance de la bactérie, comme 
c'est le cas pour les tubercules de l’Olivier, ou, dans le régne 
animal, pour les foyers secondaires de Ja tuberculose. 


Fic. 11. — Coupe transversale d'une feuille d’Anthemis frutescens portant une 
« métastase » d'une tumeur de la tige. Au milieu de la feuille, dont on 
reconnait la symétrie bilatérale, on voit la tumeur qui offre la structure 
dune tige, avec ses faisceaux libéro-ligneux disposés symétriquement par 
rapport a un axe. D’aprés E. F. Smith {10}. 


D’ailleurs, en l'absence méme de métastases, l'étude histo- 
logique des tumeurs obtenues au point d'inoculation suffit a 
révéler leur caractére envahissant et autorise a les rapprocher 
des tumeurs malignes de lhomme et des animaux. Des coupes 
transversales pratiquées dans les tumeurs de la tige du Pelargo- 
nium montrent que ces croissances se développent le plus sou- 
vent aux dépens de |’assise génératrice libéro-ligneuse (1). La 
tige du Pelargonium comprend une région centrale médullaire, 


ith si scularisées peuvent se développer 
M. Smith signale que des tumeurs vascu n 
ae ack dépens de l’écorce. J’ai observé le méme fait chez le 


Pelargonium. 
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formée de grandes cellules parenchymateuses; la moelle est 
entourée d’un anneau continu de bois secondaire, entouré !ui- 
méme d’un anneau de liber; extérieurement au liber, existe 
une assise de sclérenchyme. Entre le liber et le bois secondaire 
se trouve le cambium ou assise génératrice, formé de cellules a 
caractéres embryonnaires, douées d’activité multiplicatrice, et 
dont les divisions répétées donnent allernativement des élé- 
ments ligneux en dedans, et libériens en dehors. 


Fie. 12. — Aspect microscopique d'une coupe de tumeur de Pelargonium due 
au Bact, tumefaciens, montrant Vorigine du néoplasme aux dépens de 
Vassise génératrice libéro-ligneuse. A la partie inférieure de la figure on 
voit le bois secondaire b et le liber /, étroitement accolés, ‘séparés ‘par 
Yassise génératrice c. Plus haut, le bois et le liber s’écartent sous la 
poussée de la tumeur ¢, qui se développe aux dépens de l’assise généra- 
trice : s, sclérenchyme; — é, écorce; — m, moelle. — Grossi 30 fois. 


Dans la zone d’implantation de la tumeur sur la tige, l’acti- 
vité du cambium augmente considérablement, si bien qu’au 


lieu de rester réduit 4 une assise cellulaire, il apparait formé 


dun massif de cellules indifférenciées, qui écartent l'un de 
l'autre l'anneau continu de bois secondaire et l’anneau de 
sclérenchyme extérieur au liber. Finalement, de méme que la 
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basale s effondre sous la poussée d'un épithélioma, ces deux 
pyncons lignifiés se rompent sous la pression des cellules 
P : ; 
neoformees, qui envahissent d’un célé la moelle et de l'autre 
l’écorce (fig. 12). 
Les tumeurs, dans leur ensemble, sont formées de cel!ules 


Fic. 13. — Coupe de la région marginale d'une tumeur de Pelargonium 
enyahissant l’écorce. Le tissu tumoral, formé de petites cellules, pousse 
des digitations dans Je parenchyme cortical, situé en haul de la figure, et 
constitué par de grandes cellules. Au milieu de ce parenchyme, on voit un 
petit groupe de cellules a parois épaisses et surcolorées, qui représentent 
un veslige de l'assise de sclérenchyme disloquée par la poussée du 
néoplasme. Grossi 88 fois. 


nucléées et riches en protoplasme, beaucoup plus petites que 
les cellules parenchymateuses de l’écorce et de la moelle. Le 
tissu tumoral est parcouru en tous sens par des cordons formés 


de cellules plus pelites encore et plus fortement colorables. Au 
58 
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contact de ces cordons se différencient souvent des vaisseaux 
ligneux, isolés ou ordonnés en faisceaux. 

L’accroissement de la tumeur se fait par sa région marginale, 
qui pousse dans le parenchyme cortical ambiant, formé de 
erandes cellules vides de protoplasme, des digitations consti- 
tuées par de petites cellules surcolorables, & noyau volumineux, 
a contenu protoplasmique abondant (fig. 13). Ces cellules en 
pleine activité multiplicatrice forment des trainées qui sinsi- 


Fic. 14. — Coupes montrant lidentité de structure du cancer des plantes et 
du cancer humain. A gauche, cancer du Pelargonium envahissant l’écorce : 
les petites cellules néoplasiques’ forment des cordons qui s’insinuent 
entre les grandes cellules du parenchyme cortical. A droite, cancer du 
sein envahissant la graisse: les petites cellules néoplasiques forment des 
cordons qui s’insinuent entre les grandes cellules du tissu adipeux. Grossi 
58 fois. 


nuent entre les cellules du tissu sain. L’analogie est frappante 
entre l'aspect ainsi réalisé et celui d’un cancer humain envahis- 
sant un tissu normal, d’un carcinome du sein pénétrant dans 
le tissu adipeux, par exemple (fig. 14). 

Les tumeurs de la Betterave sont formées d'un tissu paren- 
chymateux & grandes cellules le plus souvent vides de proto- 
plasme, dans lequel sont disséminés de nombreux faisceaux 
libéro-ligneux. Cette disposition est en rapport avec la strac- 
ture normale de la racine de cette plante, qui comporte l’exis- 
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tence de plusieurs cercles concentriques de faisceaux libéro- 
ligneux, formés aux dépens d’assises génératrices surnuméraires 
qui apparaissent successivement dans le péricycle. Les tumeurs 
résultent de l’activité exagérée de ces assises cambiales, qui 
produisent, comme a |’état normal, du bois, du liber et du 
parenchyme, mais en quantité fortement accrue, et A disposi- 
tion désordonnée. 

L’origine des cancers végétaux aux dépens d’assises généra- 
trices est intéressante & considérer. On sait que, chez toute 
plante supérieure, le corps est formé, presque en entier, de 
cellules différenciées, incapables de se diviser; les cellules 
douées d’activité multiplicatrice sont en nombre extrémement 
restreint, et étroitement localisées dans les méristémes : pointe 
des racines, points végétatifs des bourgeons terminaux, axillaires 
et adventifs, et, chez les espéces pourvues de formations secon- 
daires, assises génératrices, dont le fonctionnement assure 
Vaccroissement de Ja plante en épaisseur. Il est évident que les 
tumeurs végétales ne peuvent prendre naissance qu’aux dépens 
des cellules des méristemes et des assises génératrices, ou plus 
généralement, des cellules qui ont gardé le pouvoir de se 
diviser. Il en est de méme chez homme et les animaux : un 
épithélioma malpighien, entre autres, ne se développe pas aux 
dépens des cellules épidermiques déja différenciées, mais nait 
de la multiplication des cellules de la couche basale de |’épi- 
derme, qui est homologue d’un méristéme. 

Les cellules d’une assise génératrice libéro-ligneuse, par 
leurs divisions répétées, donnent naissance a des cellules qui 
se différencient en éléments ligneux, libériens ou parenchyma- 
teux; ces cellules-filles, en méme temps qu’elles se différencient, 
perdent le pouvoir de se diviser. Lorsque le cambium, sous 
Vinfluence du Bacterium tumefaciens, prolifere de maniére a 
former une tumeur, les cellules cancéreuses n’acquiérent donc 
pas de propriétés nouvelles, puisque la pérennité qui les carac- 
térise appartient aussi bien aux cellules de l’assise génératrice 
normale. Les cellules tumorales trahissent d’ailleurs leur ori- 
cine, puisqu’elles différencient au sein des tumeurs, au méme 
titre que le cambium dans les tissus normaux, des vaisseaux 
ligneux et libériens, et du parenchyme médullaire. Dans la 
tumeur, la nature du processus de croissance n'est pas changée, 
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mais seulement son rythme : la division cellulaire est accélérée, 
ou, ce qui revien! au méme, la differenciation est retardée. 

M. Borrelattribue un role essentiel, dans la genése du cancer 
humain et animal, a un feuillet cellulaire ou syncytial, inter- 
posé entre l’ectoderme et le mésoderme, qu'il nomme feuillet 
tropho-pigmentaire, et qu'il compare volontiers a l’assise géné- 
ratrice interposée entre le bois el le liber de beaucoup de 
plantes vasculaires. La genése des cancers végétaux aux dépens 
de cette assise permet de préciser le sens de ce rapprochement. 


En dépit des homologies d'origine, de structure et de déve- 
loppement qui rapprochent le crown-gall du cancer du régne 
animal, certains histologistes sont tentés de voir dans ces pro- 
ductions végétales non point des tumeurs proprement dites, 
mais plutot des hyperplasies inflammatoires, comparables aux 
tubercules que provoquent chez les animaux le bacille tuber- 
culeux et d’autres microbes ou corps étrangers. Si l’on songe 
au role prépondérant que jouent, dans la formation des tuber- 
cules, lvs cellules mobiles des animaux, on ne s’atlendra guére 
a observer une réaction semblable chez les plantes supérieures, 
dont toutes les cellules sont fixes. Toutefois, si lon tient A 
vetrouver en pathologie végétale l’équivalent de la réaction 


tuberculeuse, ce nest point dans le’ crown-gall qu il faut le. 


chercher, mais plutdt dans les galles provoquées chez certaines 
plantes par divers Nématodes. Dans les jeunes racines de Melon 


envahies par l’'Heterodera radicicola, M. Molliard [5] a observé, - 


au voisinage de la région céphalique du parasite, des cellules 
géantes dont le noyau se fragmente par amitose et qui rappel- 
lent, par ce caractére, les plasmodes des follicules tuberculeux. 

Une objection de méme ordre contre la nature cancéreuse 
du crown-gall a été formulée par M. Roussy dans un article 
récent (9). « Il est incontestable, écrit M. Roussy, que les végé- 
taux présentent des formations tumorales qui offrent une 
grande analogie avec celles qu’on observe chez homme ou 
chez les animaux. De deux choses l'une : 

« Qu bien les agents spécifiques relrouvés dans les tumeurs 
ne sont pas la cause premiere de ces tumeurs et traduisent une 
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infection secondaire; dans ce cas, on est en droit d’admettre 
quil existe une grande similitude, au point de vue biologique, 
entre le cancer des végétaux et le cancer des animaux; 

« Ou bien, ce qui est le plus vraisemblable, les germes 
retrouvés dans les tumeurs des plantes en sont bien les agen's 
spécifiques; dans ce cas, il ne s'‘agit pas de {umeurs, mais bien 
de pseudo-tumeurs inflammatoires. » 

Si jentends bien la pensée de M. Roussy, ce raisonnement 
peut étre résumé sous la forme simple suivante : le crown- 
gall est causé par une bactérie; or, le cancer, par définition, 
n'est pas une maladie microbienne, donc le crown-gall n'est 
pas un cancer. 

Dans son livre sur le « Diagnostic des tumeurs » [4], 
M. Masson a réfuté par avance, en termes excellents, cette 
argumentation, applicable non seulement au crown-gall, mais 
encore au sarcome infectieux des volailles, étudié par M. Pey- 
ton Rous. Je ne saurais mieux faire, pour répondre & l’objectic 
de M. Roussy, que de citer le texte de M. Masson : 

« Nier lessence néoplasique du sarcome de Rous — et, 
ajouterons-nous, du crown-gall — au nom dune définition 
serait commettre une pétilion de principe. Le jour ot la nature 
parasitaire de tous les cancers ou de certains d’entie eux sera 
démontrée — si elle l’est jamais — ce ne sera pas pour nous 
une raison de leur relirer la qualité de cancers, mais de modi- 
fier notre définition du cancer. » 


En résumé, les expériences qui font l'objet de ce mémoire 
confirment, dans ce qu’elles ont d’essentiel, les découvertes de 
M. Erwin Smith relatives au cancer des plantes. Il est hors de 
doute qu'il exisle dans le régne végétal des tumeurs homo- 
logues, par leur structure et leur évolution, des cancers du 
régne animal, et que ces tumeurs peuvent étre reproduites 
expérimentalement par inoculation de cultures pures d’une 
-baclérie déterminée. I] va sans dire que ce fait, si encourageant 
qu'il soit pour les partisans de la théorie parasitaire du cancer, 
ne prouve pas que les tumeurs malignes de lhomme et des 
animaux soient nécessairement d’origine microbienne. La 
d’ailleurs n’est pas son principal intérét. [1 reste maintenant a 
découvrir par quel mécanisme le microbe du cancer des plantes 
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provoque des hyperplasies chez les espéces végétales sensibles. 
Pour analyser ce mécanisme, il faudra, et M. Smith poursuit 
dans cette voie des recherches suggestives, tenter de substituer 
a agent microbien spécifique des facteurs physico-chimiques 
plus simples, bien que capables d’entrainer des effets équiva- 
lents. Le jour ot le mécanisme physique de l’action du Bacte- 
rium tumefaciens sera parfaitement élucidé, un grand progrés 
sera accompli dans Ja connaissance de la pathogénie du cancer 
et, plus généralement, dans la compréhension des phénoménes 
de multiplication et de croissance cellulaires. 


Le présent travail a été entrepris dans le laboratoire de 
Biologie expérimentale annexé par M. le Professeur Gosset a 
la clinique chirurgicale de la Salpétriere. J’adresse mes vifs 
remerciements & M. le Professeur Gosset pour le bienveillant 
intérét qu il veut bien témoigner a ces recherches sur la patho- 
logie comparée des tumeurs. 
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DESCRIPTION D'UNE CONSERVE A BOUILLON STERILE 
NON SCELLEE A LA LAMPE 


par R. BOITEUX, 
Professeur agrégé des Sciences naturelles au lycée de Niort. 


Le probleme de Ja conservation au laboratoire des bouillons 
de culture stériles est résolu en général par l'emploi de réci- 
pients en verre scellés a la lampe. Cette méthode offre les plus 
solides garanlies au point de vue de la conservation des milieux 
de culture, mais se préte mal, en cas de besoins limités, aux 
prélévements fréquents de petites quantités de liquide. 

La conserve suivante, n’étant pas scellée, obvie a cet incon- 
vénient; elle peut étre caractérisée britvement comme suit : 
c'est une pissetle de chimiste munie d’un appareil :épartiteur 
protégé contre l’arrivée des poussiéres et des germes micro- 
biens, 

L’appareil comprend en effet un ballon a fond plat d’une 
capacité de 0 1.500 a 3 litres (et plus en cas de nécessité), 
fermé par un bouchon spécial, traversé par 3 tubes, silués dans 
le col & quelques centimétres au-dessous de son ouverture. 

Le premier tube A, qui affleure au ras de la face inférieure 
du bouchon est terminé par un entonnoir cylindrique rempli 
d’ouate, dont |’ouverture est tournée vers le bas. Dans ces 
conditions, il n'y a pas 4 craindre que le tampon d’ouate stéri- 
lisé soit jamais traversé par les poussiéres de l’air. Ce tube A 
permet, par insufflation, de chasser le liquide du ballon par le 
tube d’évacuation B. 

Le tube d’évacuation B, courbé comme J indique la figure 
de facon a réduire dans la limite du possible ’encombrement 
de l'appareil, vient aboutir dans un large tube réservoir 
oblique B,. Le raccord entre ces deux tubes est réalisé par un 
bouchon annulaire d’ouate aussi serrée que possible. Une 
enveloppe de papier de soie enroulée autour de l’ouverture du 
tube B, et soigneusement ligaturée autour du tube adducteur B 
protége cette ouate contre les poussiéres de lair. 
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Le tube réservoir B, est un tube a essais de 20 millimetres 
de diamétre ct 15 & 20 centimetres de long suivant l’impor- 
tance de la conserve. {la donc une capacité de l’ordre de 150 a 
250 cent. cubes (1). Son extrémité inférieure est effilée en un 
tube court de 7 48 millimétres de diamétre trés légerement 


Fic. 4. — La Conserve. La bandelette de caoutchouc d destinée a soutenir D, 
a été pour plus de clarté figurée accrochée sur le coté comme elle doit 
l'étre au moment d'un prélévement, alors que D, est enlevé. 


dilaté en un ourlet & son bord. Sur ce tube est ligaturé un 
tube de caoutchouc (feuille anglaise) B, dont le canal est fermé 
au milieu de sa longueur par une olive de verre (tube de verre 
trés court effilé & ses deux extrémités) dont le diamélre est a 
peine supérieur & celui du canal du tube de caoutchouc. Ce 


(1) Ce réservoir peut, le cas échéant, étre constilué par un petit ballon 
(lig. 2) et avoir par conséquent une capacité supérieure. 
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dispositif joue le role d’un robinet, car il suffit de pincer le 
caoutchouc pour créer, sur le coté de Volive de verre, une 
fuite par laquelle le liquide contenu dans le tube réservoir 
s’écoule. 

Le troisiéme tube C de la conserve est droit ‘et court; il finit 
un peu au-dessous du bouchon obturant le col du ballon et son 
extrémité libre est légérement évasée en entonnoir. On peut 
fermer ce tube au moyen d'un petit bouchon fait par exemple 
d’un fragment de tube de caoutchouc dans lequel on a passé 
une baguette de verre légérement conique. Si la conserve est 
destinée & recueillir des liquides filtrés sur bougie, il importe 
que l’entonnoir de ce tube C soit 4 l’abri des poussiéres, ce que 
lon réalise en le coiffant avec un court tube & essais joignant 
sur un fampon d’ouale altaché autour du tube C. 

L’appareil est complété & volonté par une protection D, 
enveloppant le robinet répartiteur B, et destinée & empécher 
que l’ouverture de celui-ci se pollue. Cette protection peut étre 
construile de deux facons. 

Pour les conserves dont on se sert trés rarement, elle peut 
étre simplement constituée par un capuchon de verre D,, 
joignant sur un bouchon d’ouate ligaturé autour de la base du 
tube de caoutchouc répartiteur. Ce disposilif, qui a l’avantage 
d’étre simple, est moins commode et moins stir que le suivant 
(fig. 1) : le tube de protection D, s’emboite dans un autre tube 
légerement plus large que lui et tres court, ayant un peu la 
forme d’une trés petite cloche & douille D,, tenue en place 
autour de la base du caoutchouc répartiteur au moyen d’un 
tampon d’ouale trés serré et d’un papier de soie ligaturé autour | 
de la partie effilée du réservoir B,. Une tresse, ou mieux une 
bandelette de caoutchouc d (fragment de chambre a air de 
bicyclette) de 8 millimétres de large environ, ligaturée elle 
aussi autour de la douille de la cloche maintient en place le 
tube D et l’empéche de tomber (1). 

Enfin, le bouchon spécial au moyen duquel sont tenus en 
place les trois tubes A, B et C de la conserve comprend sim- 


(1) Dans la figure 1, pour rendre le dessin plus clair on a figuré cette 
tresse aeccrochée comme elle doit l’étre pour faire un prélévement, alors 
que le tube D, du protecteur est enlevé. Dans la figure 2 on la figurée en 


place. 
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plement un bouchon de liége plat, qui peut étre de trés 
médiocre qualité, sur lequel on a coulé une bouillie claire faite 
avec un mélange de 4 tiers de ciment et 2 tiers de bon platre. 
Ce bouchon, parfaitement étanche au point de vue bactériolo- 
eique, résiste trés bien & la stérilisation par la vapeur d'eau, 
sans se disjoindre ni faire éclater le col du ballon. De plus, 
il nous parait qu’en cas de nécessité, ce bouchon serait facile a 
détruire en faisant agir d’abord un peu d’acide chlorhydrique 
étendu qui, en dissolvant le ciment, rendrait la masse de 
platre résiduelle poreuse, peut-étre méme friable, et en tout cas 
facile & attaquer au moyen d’un outil quelconque. 


Ce mélange platre et ciment peut paraitre irrationnel. Les architectes 
savent en effet que le platre ne prend jamais d'une fagon durable sur le 
ciment et, si par nécessité ils sont amenés a revélir de platre un mur 
cimenté ils font recouvrir celui-ci d'une feuille de papier sur laquelle le 
platre adhérera, tout en restant isolé du ciment sous-jacent. En fait, il nous 
parait que la destruction de ladhérence est due a l'attaque du ciment par 
le platre lentement dissocié sous l’influence de ’humidité du mur avec mise 
en liberté d’acide sulfurique (Denigés, Bull. Soc. Chim., France, 4-XXIU, 
XXIV, n° 1, p. 36). Cet acide altaquant le ciment produirait du sulfate de 
chaux pulvérulent entre le mur et son revyétement d’ou suppression de 
Vadhérence. 

Mais en ce qui nous concerne, une semblable action chimique peut se 
produire sans inconvénient pour |’étanchéité du bouchon, car le volume du 
sulfate produit ne doit pas étre sensiblement différent de celui du carbonate 
décomposé et en tout cas cette action est toujours limitée a une trés petite 
quantité de matiére. : 

En fait, ces bouchons platre-ciment résistent trés bien a la vapeur d'eau 
bouillante, car méme aprés plusieurs stérilisations trés prolongées (chacune 
une heure environ) a la vapeur d’eau, ils n’ont jamais présenté la moindre 
différence d’aspect avec un bouchon neuf non encore cuit. Mais nous devons 
dire que, faute d’autoclave, nous n’avons jamais fait supporter Aa ces 
conserves une température supérieure & 100°. 

ll est bien évident que si l’on ne regarde pas a la dépense, on peut 
recourir aux bouchons de caoutchouc a trois trous du commerce, mais cette 
solution n’offre pas, 4 mon avis, une aussi parfaite sécurité au point de vue 
bactériologique que le bouchon décrit ci-dessus. 


L’utilisation de l'appareil ainsi construit est facile & conce- 
voir. Sil s’agit d'un bouilion qui peut supporter la stérilisa- 
tion par la chaleur, l'appareil, rempli au préalable par le tube C, 
est porté 4 l’autoclave oi contenant et contenu sont stérilisés 
a la fois. 

Sil’ona affaire, au contraire, 4 un liquide qui doive étre filtré 
sur bougie, on stérilise au préalable la conserve & la vapeur 
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Sesh puis Vappareil dont le tube C a été débouché est placé 
justejsous ouverture d’une bougie Chamberland a travers 
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Fic. 2. — Remplissage de la conserve préalablement stérilisée, au moyen 
dun bouillon aseptisé par filtration sur bougie. Un manchon métallique M 
soudé a la monture de la bougie protege l’entonnoir de remplissage contre 
larrivée des poussiéres. Avant l’opération, le manchon M était fermé par 
un tampon d’ouate serrée et Ja monture métallique ainsi que la bougie 
qu’elle renferme avaient été passées a l’autoclave. 


laquelle le liquide est filtré par pression en ulilisant un dispo- 
sitif analogue a celui de la figure 2. 

Pour faire un préléyement du liquide de la conserve, en 
insufflant de l’air par le tube A muni d’un ajustage de caout- 
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chouc pour plus de commodité, on commence par remplir au 
juger le réservoir B, avec le volume de liquide que l’on compte 
uliliser; on découvre le robinet répartiteur en enlevant son 
protecteur D, que l’on place sur un papier stérile ou lout sim- 
plement dans un verre d’alcool acétique afin d’éviter de le 
polluer. Puis on répartit le liquide dans les récipients ou il 
sera utilisé en pingant le caoutchouc au niveau de lolive et 
un peu de coté au moyen d'une pince a bouts ronds flambée ou 
stérilisée par immersion prolongée dans l’alcool. Le préléve- 
ment terminé on remet en place le protecteur (1). Il n’y a 
aucun inconvénient & laisser du liquide dans le réservoir B,, 
au contraire, car son changement daspect indiquerait sa 
pollution (qui ne s’est jamais produite pour nous) et prévien- 
drait que le liquide prélevé ne peut plus étre stérile. Mais 
méme dans ce cas, il est impossible que le liquide du ballon 
se pollue, et il pourrait étre ulilisé jJusqu’a complet épuise- 
ment; on aurait simplement l’ennui d’étre obligé de stériliser 
le liquide prélevé avant de pouvoir faire les cultures. [1 serait 
d’ailleurs peut-étre possible, au cas ott le contenu de la 
conserve ne pourrait subir un nouveau passage pur et simple 
al’autoclave, de remédier a cet état de choses en injectant par 
le répartileur de l’alcool fort acidifié & acide acétique qui en 
quelques heures stériliserait le réservoir et le tube de caou!- 
chouc. 

Au total, Vappareil peut étre confié le cas échéant & des 
mains peu expérimentées et d ce point de vue rendre de réels 
services en pharmacie, en médecine et surtout dans les petits 
laboratoires. Ma premiére conserve fut justement construite 
alors que je travaillais & l'Institut botanique de la Faculté de 
Besancon sous la direction de M. le D' Ant. Magnin et-cet 
appareil me rendit de trés réels services pendant les années 1913 
et 1914. Le modéle que je viens de décrire est un peu plus 
simple et une faute de construction a été corrigée. Assez 
récemment, & la suite d’une fort utile conversation que j’ai 
eue avec M. le D" Roux, j’ai apporté encore quelques modi- 
fications de détail qui, je crois, le rendent irréprochable. 


(1) Pendant le prélévement, afin de ne pas étre géné par la laniére pen- 


dante d@ qui soutenait le protecteur D, il est commode de l’accrocher a un 
petit fil de cuivre fixé sur la douille de la cloche. 


ETUDES SUR LA NUTRITION DE L’U7R/CULARIA VULGARIS 


par ALExanoRE KIESEL. 


Depuis les recherches fondamentales de Ch. Darwin, la 
digestion des animaux par les plantes insectivores a été souvent 
étudiée. Néanmoins, dans la plupart des cas, on ne sait dans 
quelle mesure prennent part dans la digestion la sécrélion des 
ferments par les plantes et la destruction des corps d’animaux 
par les microbes. 

On admet que 350 especes de 15 genres sont capables 
d’employer comme aliment les corps des petits animaux. 

Nous pouvons considérer cette faculté de certaines plantes 
comme une adaptation secondaire, développée par l'usage des 
cavités ouverles & l’extérieur et des poils avec excrétions col- 
Jantes, et aussi, par la faculté de faire des mouvements en cas 
WVirritation mécanique. Cetle faculté, au moins a l'état embryon- 
naire, doit étre générale pour toutes les plantes qui ont les 
mémes particularités. Dans la plupart des cas, elle doit étre 
accidentelle et moins netie. Ainsi on pense que les bases des 
feuilles des Broméliacées peuvent servir de celle facon; dans le 
groupe des Jungermanniacées, on trouve toules les gradations 
de lobules trés peu convolutés jusqu’a un sac avec une petite 
ouverture recouverte d’un opercule qui s’ouvre a l’intérieur 
(Pleurozia gigantea), c’est-a-dire une formation analogue a 
celle de ! Utricularia. Les poils collants de certaines plantes 
supérieures doivent étre le protolype de ce que nous voyons 
chez Drosera. 

La sécrétion d'un ferment n'est incontestablement admise 
que pour Drosera qui est la plante insectivore la mieux tudiée. 
La digestion des animaux par Drosera se produit par un fer- 
ment protéolytique sécrété par le bout gonflé des poils des 
feuilles. Le ferment est du type pepsine et se forme apparem- 
ment d’un zymogéne au moment de Jirritation du poil; il est 
accompagné de corps qui empéchent le développement des 
microbes. Pour Pinguicula, qui est une plante voisine de 
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Drosera par le mode de digestion des animaux, quelques auteurs 
admettent la présence d’un ferment dans la sécrétion des poils 
4], d’autres le nient et attribuent toute l’action 4 la destruction 
des animaux par les microbes [2]. 

Alors qu’on n'est pas d’accord méme sur la question de 
existence d'un ferment chez les plantes ayant un pouvoir 
sécréteur évident, la question pour les plantes & cavilés diges- 
tives est beaucoup moins claire. Pour Nepenthes, par exemple, 
il y anon seulement désaccord sur le type du ferment [3], mais 
méme l’existence d’un ferment a été mise en doute par les 
auteurs qui constatent une différence entre le suc des urnes 
fermées et stériles et celui des urnes ouvertes contenant des 
microbes [4[. 

La question de l’existence d'un ferment dans le suc des utri- 
cules de l’Utricularia est également restée indécise jusqu’a 
présent. En étudiant cet objet, on rencontre, en plus des dif- 
ficultés d’un caracttre général, des difficultés: provenant des 
faibles dimensions des sacs. Ainsi, il est impossible de recueillir 
le suc remplissant les sacs encore fermés en travaillant en 
conditions stériles et méme d’éviter dans ce cas l’addition de 
suc cellulaire en quantité non négligeable pendant les piqiares. 

D’ailleurs on n’obtient rien quand on prend les extraits des 
sacs broyés, comme l’a fait Luetzelburg [5]. Le ferment trouvé 
pourrait provenir des cellules détruites et non de l’intérieur des 
sacs. Il est évident qu il faut appliquer une méthode qui garantit 
Vemploi du suc renfermé dans les sacs. 

D’aprés Darwin, les animaux attrapés dans les sacs de 1’ Utr- 
cularia périssent par asphyxie. Luetzelburg observa une action ° 
paralysante sur les animaux et l’attribua aux propriétés anti- 
septiques du suc : il trouva que l’extrait des sacs broyés pen- 
dant les vingt-sept jours de l’expérience ne permettait aucun 
développement des microbes, quoiyu’il fit un milieu alimen- 
taire trés convenable pour les bactéries et les moisissures. Celte 
indication de Luetzelburg n’est pas confirmée par mes propres 
observations. Les extraits se putréfient et donnent bientét nais- 
sance 4 d’abondantes colonies de microbes. La conclusion de 
Luetzelburg, que le suc a une action paralysante, n’est pas 
davantage en accord avec les observations d'autres auteurs; il 
est facile d’observer le mouvement des Cyclopes capturés pen- 
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dant plusieurs jours. 11 me semble que leur mort peut étre 
expliquée par la faim. Les végétaux de couleur verte qu'on 
trouve en grande quanlité dans les sacs ne semblent pas souf- 
frir dans ce milieu, ni les bactéries qui couvrent trés souvent 
abondamment les restes des animaux. 


Le mécanisme par lequel les animaux sont attrapés dans les 
sacs fut bien étudié et expliqué dans les travaux de Merl [6] et 
de Czaja [7]. Ces travaux nous expliquent complétement com- 
ment il arrive qu’on trouve dans les sacs des formes immobiles. 
La digestion commence par ingurgitation rapide qui est la suite 
d'une succion dans les parois du sac comprimé par pression 
négative; la pression s’équilibre par un mouvement de l’oper- 
cule auquel l’animal touche; ce mouvement provoque le gonfle- 
ment rapide du sac et lentrée de l’eau dans le sac. L’impétuo- 
sité avec laquelle pénétrent les petits morceaux de verre coloré 
dans les sacs a déja attiré l’attention de Darwin. I] s’en étonna, 
ne connaissant pas la cause de l’événement et ne remarqua pas 
le changement de forme du sac qui devail se produire en méme 
temps. 

Mes observations faites toutes sur l’Ulmieularia vulgaris 
saccordent parfaitement avec les explications des auteurs 
nommés. L’ingurgitation se démontre aisément par |’attou- 
chement léger & l’aide d’un poil a l’opercule d’un sac en état de 
tension : le sac saute instantanément sur le poil. De méme, 
grace & l’ingurgitation, il est facile d’introduire dans le sac des 
morceaux de blanc d’ceuf cuit ou des filaments de fibrine. Ces 
phénoménes n’ont pas lieu avec les sacs gonflés. En comparant 
les sacs plus jeunes, verts ou rougeatres, avec les sacs plus 
4gés de couleur bleue, on trouve encore d'autres différences : 
l'absence de tension des parois, l’impossibilité de la restaurer 
et la non-existence des formes comprimées chez les sacs bleus ; 
la présence de tension ou la possibilité de la restaurer en com- 
primant les deux cétés chez les sacs verts ou rougeatres; la 
réaction alcaline du suc des sacs bleus et la réaction faiblement 
acide des autres; une grande quantité de restes d’animaux 
fortement désagrégés et beaucoup de bactéries dans les bleus 
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et une quantité beaucoup moins grande dans les verts et rou- 
ceatres ; l'aspect flétri et la destruction proche des sacs bleus. 

L’absence de tension chez les sacs bleus coincide avec 
labsence de mouvement d’ingurgitation, absence qui ne dépend 
pas cependant de ce qu’ils contiennent des débris des corps 
d’animaux. Les sacs verts et rougedtres, méme s’ils sont trop 
bourrés avec les Cyclopes, donnent néanmoins la réaction. I 
faut remarquer que méme la présence d air dans les sacs ne les 
empéche ni de se contracter, ni de réagir au contact d’un poil. 
L’absence du mécanisme d’ingurgitation chez les sacs bleus 
doit donc étre un symptéme sénile; les sacs bleus se trouyent, 
en effet, dans les parties agées des plantes; ils meurent et 
se détachent facilement. Il est probable que cette mort résulte- 
d'une intoxication par les produits de digestion prolongée des 
animaux dans les sacs, pendant laquelle la réaction du suc 
devient assez alcaline. 

Pour constater l’influence de la nutrition abondante sur 
Virritabilité, de petites ramifications portant des sacs ont été 
placées dans |’eau contenant des Cyclopes en masse. Bientdt on 
pouvait constater une grande accumulation des Cyclopes en 
partie vivants dans les sacs et cependant les sacs se trouvaient 
en élat de contraction. Transportés dans l’eau pure, ils conser- 
vaient longlemps le pouvoir de réagir a l’attouchement d’un 
poil, en restaurant ensuite chaque fois la contraction. Dans une 
expérience, l’observation dura sept jours, dans une autre 
méme trois semaines. A la fin, les corps des petils animaux 
étaient fortement décomposés; les sacs verts étaient devenus 
pales, mais conservaient leur turgescence et leur pouvoir de 
réaction. 

Il en fut de méme lorsqu’on remplaca le contenu normal des 
sacs par de lair. Par la suite du temps, les bulles d’air dimi- 
nuaient trés lentement sans disparailre complétement. Le pou- 
voir de réagir & l’attouchement d'un poil et de restaurer la 
tension se conserva pendant un mois, comme dans les cas 
normaux. 

Etudions l'importance du mouvement de lingurgitation pour 
la capture des animaux en comparant des sacs en état de ten- 
sion avec les sacs dans lesquels la tension était supprimée par 
lattouchement d’un poil &@ Vopercule. Des sacs identiques, vides 
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et contractés, étaient détachés avec un petit morceau de rameau 
de plante, la moitié fut placée telle que dans l'eau conte- 
nant des Cyclopes, laulre, apres avoir supprimé la tension a 
Yaide d’un poil. Dans les sacs intacts, on observa bientot la 
caplure des Cyclopes; dans l'autre moitié des sacs, il n’y eut 
aucune prise Jusqu’a ce que la tension fit rétablie; on ne 
trouva les premiers Cyclopes a !’intérieur que le jour suivant (1). 
Puis les sacs se remplirent tous rapidement de Cyclopes et la 
différence entre les deux lots disparut complétement. Le mou- 
vement des animaux n’empécha donc nuilement la restitution 
de la tension : les sacs contractés renfermérent longtemps des 
Cyclopes remuants qui semblaient parfois méme ¢étre serrés 
par les parois contractées. Plusieurs expériences ont donné les 
mémes résultats avec restitution plus rapide de la tension. 


* 
¥* *¥ 


Le contenu des sacs de I’Utricularia n’a été étudié jusqu’a 
présent qu’assez superficiellement. 

L’indication de Luetzelburg sur l’action antiseplique des sacs 
broyés n’est pas confirmée par mes observations. 

Dans mes observations microscopiques, le contenu d'un 
grand nombre de sacs fut retiré par l’ouverture avec une pipette 
capillaire. Aprés fixation par chauffage, les préparations furent 
colorées par la fuchsine acide. On apercevait bien le reflet du 
plancton deg bassins d’ot provenaient les exemplaires de |’ Usri- 
cularia. Sans nommer les formes différentes des algues trou- 
vées, il suffit d’indiquer qu’on y trouva beaucoup de Diatomées, 
des Cyanophycées, des Flagellates, des algues vertes filamen- 
teuses et unicellulaires, des zoospores. La plupart des algues, 
méme dans lessacs bleus, avaient l’aspect et le contenu normaux, 
ce qui prouve que leur séjour a l’intérieur du sac ne leur était 
pas pernicieux. La prédominance des formes végétales, d’ail- 
leurs non détruites, dans le contenu des sacs est bien marquée. 
Comme corps acvidentels, j’ai trouvé des grains d’amidon, des 


(1) La restauration de la tension se faisait lentement, peut-étre A cause de 
Yattouchement trop brutal avec le poil en comparaison avec l'attouchement 
provoqué par les animaux. Je n’ai jamais pu observer une reslauration aussi 
rapide que l’indiquent Merl (quinze minutes) et Czaja (trente minutes) quand 
jopérais avec un poil; il fallait toujours au moins quelques heures. 
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filaments yégélaux et des agrégats visiblement inorganiques. 

Outre le mucilage, abondant dans les sacs bleus, les sacs 
contenaient des restes d’animaux d’autant plus détruits que 
les sacs étaient plus agés. La destruction la plus forte était dans 
les sacs bleus. Il s'y trouvait surtout des coques et des bacilles ; 
les spirilles ont été peu nombreux, avec des formes fortement 
involutionnées. Les bactéries étaient groupées, ce qui semble 
montrer qu’elles s’étaient multipliées dans l’intérieur des sacs 
sur les débris d’animaux. On rencontrait souvent dans les pré- 
parations l’arrangement des formes bacillaires en brosse dans 
le mucilage des poils capités détachés de la paroi(1) par la 
pipette ou sur les corps détruits des animaux. Ces observations 
nous permettent déja de conclure que les bactéries jouent un 
role important, sinon exceptionnel, dans la digestion des ani- 
maux dans les sacs; l’impossibilité de stériliser les sacs exclu- 
sivement & l’extérieur pour ensemencer les bactéries de l’inté- 
rieur des sacs dans un milieu nutritif pour prouver si elles 
étaient vivantes, ne nous permet pas de donner des preuves 
plus directes (2). Il est certain que les bactéries prennent part 
a Ja digestion, indépendamment du fait qu’il y ait ow non 
digestion par un ferment sécrété par la paroi du sac. 

J'ai pu, pour l’Urricularia vulgaris, trouver deux variétés qui 
différaient par quelques caractéres(3). Une des variétés, & 
organes végétatifs gréles, porte des sacs roses seulement dans 
age le plus jeune, quand ils ne sont pas ouverts; les antennes 
ne sont pas développées ou sont au moins abaissées; les autres 
sacs, capables de !a réaction et de la restitution de la tension, 
sont d’une couleur verte. Les parties des plantes plus Agées- 
portent des sacs bleus qui n’ont plus la propriété d'ingurgiter 
des aliments et qui se détachent facilement des rameaux. 
L’autre forme, plus robuste et plus foncée, & cause de la pré- 
sence d’antocyane rouge dans toutes ses parties, a presque tou- 
jours des sacs rougedtres ou roses jusqu’s la zone des sacs 
bleus. Luetzelburg a dQ étudier la seconde variété. 


(1) Il y avait aussi quantilé; de poils! quadrilobés de méme provenance. 

(2) La stérilisalion par le sublimé alcoolique employée par Luetzelburg ne 
peut pas élre adoptée pour un matériel aussi délicat. 

(3) M. D. Sireischikoff a eu Vobligeance de controler mes suppositions sur 
ree: de deux variétés et les trouva confirmées par d’autres symp- 

mes. 
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Luetzelburg croit que les sacs roses n’ont pas encore eu 
d’aliment animal; il note le passage rapide, presque sous les 
yeux, du rose au bleu, dés qu’un animal est pris. Il est pos- 
sible que Luetzelburg étudia une troisitme variélé d’Usricu- 
laria vulgaris, mais je n’ai pas réussi a obtenir ce changement 
de couleur en opérant avec les deux variétés & ma disposition. 
Bien que les sacs fussent remplis complétement de cyclopes, 
ou qu’on ett introduit un filament de fibrine ou un morceau 
de blanc d’ceuf cuit, leur couleur ne changea pas. A la fin de 
la vie d'un sac, on nota seulement qu'il devenait pale par des- 
truction de la chlorophylle. Les observations furent suivies 
durant un mois pendant lequel les petits animaux étaient non 

seulement morts, mais encore fortement décomposés. 

J'ai provoqué artificiellement le changement de couleur. En 
acidulant l'eau contenant les sacs bleus, ils devenaient roses; 
en ajoutant de la soude, les sacs rougedtres prenaient une cou- 
leur viole(te; en changeant la réaction du milieu, on pouvait 
restaurer la couleur primitive. La concentration d’acide et de 
soude put étre choisie de fagon que les sacs restassent vivants. 
Il me semble que la couleur bleue, dans les conditions natu- 
relles, peut s’expliquer par l’abaissement des fonctions vitales 
des cellules puisque lalcalinité de l’eau du bassin d’un cdté, 
Vaccumulation des produits alcalins de destruction des corps 
protéiques de l'autre, changent, comme la soude dans mes 
expériences, ]a couleur de l’antocyane dans les sacs rougeatres, 
ou provoquent sa formation dans les sacs verts. 

Enfin, j'ai pu noter quelques cas d’apparition de la couleur 
bleue sans motifs visibles, en absence d’aliment animal, méme 
chez des sacs trés jeunes. Ces sacs moururent et se détachérent 
bientot, tandis que les sacs voisins se développérent norma- 


lement (1). 


_ Passons maintenant au role du ferment dans la digestion des 
animaux dans les sacs. L’action de la masse broyée (5] des sacs 


(1) Dans un cas, j'ai remarqué que les sacs ont pris une couleur bleuatre 
ou plutot violelte aprés J'introduction de la fibrine macérée dans 0,2 p. 100 
d’acide chlorhydrique. Mais d’autres sacs de la méme branche sans fibrine 


_onmt pris la méme couleur. 
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sur un corps protéique quelconque ne peut prouver l’existence 
d’un ferment a l’intérieur des sacs. Mes expériences avec les 
sacs broyés et avec de la fibrine ne donnérent pas de résultats 
positifs, ni quand j’opérais avec une extraction aqueuse, ni 
quand je prenais des extrails fails avec de la glycérine. Il n’y 
en eut pas davantage dans les expériences avec de la gélatine 
en solution stérilisée de 10 p. 100, colorée avec du carmin et 
remplissant les tubes capillaires d’aprés Mett. Comme antisep- 
tique j'employai le toluéne. 

Mes recherches porterent sur le contenu de l’intérieur des 
sacs. Les premieres expériences furent faites avec de la fibrine, 
introduite dans les sacs en fibrilles minces a l’aide d’un poil. 


Premitre strie. — Une fibrille de la fibrine, imbibée d’eau, 
était introduite dans un sac vert complétement développé de 
maniére que le bout de la fibrille fit en dehors. Aprés qua- 
rante heures, on ne yoyait plus les contours de la fibrille a 
lintérieur, méme dans un sac teint avec de l’éosine. La fibrille 
retirée était désagrégée dans la partie renfermée a partir de 
lopercule. 

Cette expérience seule donna un résultat. Dans toutes les 
autres, qu'on introduisit les fibrilles entiéres ou qu’on laissat un 
bout en dehors, on ne remarqua aucune destruction a l’wil nu. 


Deuxtime sériz. — Dans ces expériences, j introduisais dans 
les sacs les fibrilles de la fibrine imbibées préalablement d’eau 
avec 0,2 p. 100 d’acide chlorhydrique. Dans les sacs verts et 
rougeatres, je ne remarquai pas de marques visibles d’une des- 
truction des fibrilles pendant deux, quatre jours. Dans quelques 
sacs bleus, je ne retrouvai plus, aprés deux jours, les trés 
petiles fibrilles introduites. D’autres sacs bleus contenaient 
des fibrilles qui paraissaient faiblement corrodées; enfin, il y 
eut des cas ot les fibrilles semblaient intactes. Sur toutes les 
fibrilles retirées, j’ai trouvé des bactéries en quantités variables, 
et exclusivement superficielles. Les expériences, prolongées 
six jours, donnérent les mémes résultats. Pour colorer les 
préparations, j'employai I’éosine et le bleu de méthyléne. Dans 
quelques cas, j’ai examiné des coupes au microtome. 

Les expériences ci-dessus ne démontrent pas l’activité sur la 
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fibrine des excrétions des cellules des sacs. Elles prouvent 
seulement une action bactérienne. Les résultats, variables sans 
raisons visibles, ne peuvent s’expliquer autrement. 

Les expériences suivantes furent faites avec le contenu de 
sacs verts, rougedtres ou bleus de différents ages, durant été 
1922 et 1923, a la température ordinaire tres changeanle, en 
employant le toluténe comme antiseptique et en extrayant le 
contenu des sacs & l’aide d'une pipette capillaire. 


Troisiime séris. — J’observais l’action du contenu des sacs 
sur des fibrilles de fibrine et sur des petits morceaux de blanc 
d’ceuf cuit dans des gouttes pendantes. 

Dans le cas de fibrine, j’introduisais dans la chambre humide 
le toluéne avec des boulettes de ouate. Les gouttes du contenu 
d’un assez grand nombre des sacs verts complétement développés 
et irritables et des sacs bleus ont été placées sur des convre- 
objets; j’ajoutais & ces gouttes des fibrilles de la fibrine. Les 
observations poursuivies durant de deux a dix jours ne mon- 
trérent aucun changement dans l’aspect des fibrilles. 

Les expériences avec le blanc d’cuf cuit étaient faites de 
méme, le blanc d’ceuf étant découpé en tranches trés minces. 
Une partie des chambres humides contenait des boulettes de 
ouate avec du toluéne, d’autres chambres humides n’en con- 
tenaient pas. Apres quatre jours, on notait déja & l'ceil nu une 
différence dans l’aspect des goultes et des morceaux de blanc 
d’euf. Sans toluéne, la goutte devenait trouble et on voyait un 
développement abondant de bactéries. Les bords, bien marqués 
en présence de toluéne dans Ja chambre humide, étaient iné- 
eaux et ramollis quand le toluéne n’était pas ajouté. Les obser- 
vations durérent prés d’un mois et la différence s’accentua de 
plus en plus. Les résultats obtenus ne s’accordent pas avec 
l’action antiseptique du contenu des sacs, admise par Luetzel- 
burg et confirment que les bactéries jouent un rdle exclusif 
dans le processus de digestion des corps d’animaux chez |'Utri- 


cularia. 


QoaTribme série. — Le contenu des sacs fut recueilli dans 
des tubes & essai. Pour chaque épreuve, j'ai employé prés de 
_0,5-4 cent. cube du liquide. 
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Les petits morceaux de blanc d’euf immergés dans le jus 
des sacs bleus et verts ne montrérent pendant dix jours aucun 
changement en présence de toluéne. Des petits morceaux 
cubiques de gélatine — (préparés en dissolvant la gélatine 
(10 p. 100) dans l’eau avec du carmin et en les laissant a lair 
une demi-heure) — ne montrérent dans les mémes conditions 
aucun changement pendant les premiers jours, 4 l'exception 
du gonflement qu’ils montraient aussi dans l’eau pure. Un 
trés petit morceau commenca a se dissoudre vers le cinquiéme 
jour. Aprés le huiti¢me jour, il était complétement dissous. Un 
autre plus gros, prés de 5 milligr. 3, resta inaltéré durant dix- 
sept jours. Au vingt-cinquiéme jour, ses bords étaient arrondis; 
au bout de cinquante-cing jours, la dissolution fut compléte. 

Les morceaux de gélatine submergés dans l'eau pure se 
conservaient plus longtemps, mais on les voyait, bien que trés 
transparents, se décolorer et se gonfler au bout de quinze 
semaines; on ne peut attribuer une dissolution aussi lente a 
un ferment protéolytique, surtout quand on tient compte de 
Vextréme sensibilité de la gélatine au milieu. 


Cinquréme série. — A la surface d'une couche de gélatine 
stérilisée 4 10 p. 100 dans les cuvettes de Petri, j’ai posé de 
grosses gouttes du contenu recueilli dans des sacs adultes rou- 
gedtres, d’une part complétement vides, d’autre part préala- 
blement nourris avec des cyclopes. En méme temps j’ai posé, 
pour controle, des gouttes d'eau stérilisée distillée et d’eau sté- 
rilisée du bassin d’ot. provenait | Utricularia; comme anti- 
seplique, une grosse boulette de ouate trempée dans du toluéne ~ 
et placée au milieu de la cuvette. Aprds une semaine, il n’y 
avait aucune différence dans !’aspect de la gélatine sous les 
différentes gouttes. La gélatine était gonflée, mais sans trace 
de corrosion, Les expériences d’une durée plus courte et d’une 
durée plus prolongée donnérent le méme résultat. En aucun 
cas, je n’ai pu remarquer l’action d'un ferment protéolytique. 


Sixtbme série. — Le jus des sacs fut déposé sur de la gélatine 
stérilisée & 10 p. 100 dans un tube a essai. Le jus trouble était 
obtenu d’une grande quantité de grands sacs verts et contenait 
beaucoup de débris d’animaux; comme antiseptique, du toluéne 
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ajouté de temps en temps, car le tube n’était bouché que par un 
tampon épais de coton. Durant toute l’expérience de six mois, 
la limite entre la gélatine et le liquide surnageant resta tout a 
fait unie. Au cours des deux premiers mois, la limite ne se 
déplaga pas visiblement, puis elle commenca & s’abaisser trés 
lentement, de sorte que la couche de liquide d’environ 2 milli- 
grammes atteignit 5 milligrammes. L’augmentation de la 
couche aqueuse semblait provenir de ce que la gélatine rendait 
de l'eau en se réduisant. Je n’ai pas noté de développement 
des bactéries. 


Septiéme série. — Un grand nombre d’expériences furent 
faites avec des tubes de Mett garnis de gélatine a 10 p. 100, 
colorée par le carmin. Les tubes étaient plongés dans le jus 
obtenu de Vintérieur des nombreux sacs de méme espéce, c’est- 
a-dire de la méme couleur, avec ou aprés la capture des 
cyclopes. En méme temps, je suivis des tubes de controle 
plongés dans eau avec 0,5 p. 100 d’acide chlorhydrique, dans 
une solution de pepsine avec 0,5 p. 100 d’HCl, dans l’eau pure, 
dans le jus additionné d’un volume égal de 0,5 p. 100 dHCl, 
dans l’eau contenant la méme quantité d’acide chlorhydrique 
et dans le jus préalablement bouilli. L’action des liquides con- 
tenant l’acide déltermina une coloration et une liquéfaction 
assez rapides, indépendantes de ce qu’on avait ajouté ou non 
le contenu des sacs; laction dépendait seulement de l’acide 
chlorhydrique. Les tubes plongés dans l’eau restérent inaltérés 
pendant toute la durée de l’expérience de quatre mois. Avec le 
jus bouilli, on pouvait voir aprés quatre mois une décoloration 
partielle d'une partie du tube. Enfin, dans les tubes d’expé- 
rience, on observait une décoloration graduelle et extrémement 
lente. La décoloration atteignit en longueur 44 21 millimétres 
durant quatre & six mois et demi. Mais on n’apercevait aucune 
régularité indiquant une influence de la durée de l’expérience 
ou de la couleur des sacs dont provenait le jus ou d’autres con- 
ditions de l’expérience. Le seul événement net, c’était l’influence 
des petites gouttes de toluene qui entraient par hasard dans 
les tubes de Mett au cours de la mesure de la décoloration; la 
présence de ces gouttes arrétail le progrés de la décoloration 


{courbes III, IV, V). 
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Parfois et méme assez souvent, la décoloration eut lieu avec 
un retard notable (courbes 1V et V), ce qui ne devrait pas arriver 
en présence d'un ferment protéolytique. Laction du ferment 
devrait étre plus marquée durant les premiers jours, ce que je 
n’ai jamais vu dans les expériences nombreuses que jai faites. 
Les courbes I et II montrent une décoloration et une liqué- 
faction continues et progressives, sans donner l’impression 
dune action protéolytique du jus, ni par son extréme lenteur, 


at 
Decoloration 
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I, Sacs verts pas nourris; — II et IV, Sacs bleus; III, Sacs verts nourris 


avec des cyclops; V, Sacs verls nourris en conditions normales. 


ni par la ligne & peu prés droile quelles forment. La courbe Ll 
avec son relévement brusque aprés vingt jours dexpérience, 
ainsi que les courbes IV et V qui montrent un retard au début 
donnent plutét le soupeon qu’il y eut un développement de 
bactéries. 

Aucun de ces faits ne permet d’affirmer qu'il existe un fer- 
ment protéolytique dans les sacs de |'Utricudarza. Dans tous 
les cas observés de liquéfaction de la gélatine, le caractére de 
lévénement et son extréme lenteur nous forcent plutdt a 
lattribuer & la grande sensibilité de la gélatine au milieu et, 
dans certains cas, & soupconner l’action des bactéries. 

En résumé, la digestion des corps d’animaux dans les sacs 
de [Utricularia vulgaris doit étre produite par l’action des 
microbes; il n’y a pasde raison de chercher une explication de 


cette digestion dans l’existence d’un ferment sécrété par la 
plante. 


ip esa 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA CUTI-IMMUNISATION 


PRODUCTION D’ANTICORPS PAR INOCULATION CUTANEE 


par Caartes GERNEZ 
(Institut Pasteur de Lille). 


Les auteurs qui ont étudié, tout récemment, la question des 
immunisations locales et, en particulier, la cuti-vaccination, 
admettent que l’immunité, dans ces cas, ne s’accompagne 
qu’exceptionnellement de la présence d'anticorps dans la circu- 
lation générale : « La recherche d’agglutinines, de sensibilisa- 
trices, de précipitines dans le sang des animaux cuti-vaccinés, 
dit Besredka, donne des résultats négatifs ou ne révéle que des 
traces d’anticorps. » 

On peut se demander si l’absence presque absolue des anti- 
corps dans la circulation générale d’animaux certainement 
vaccinés est apparente ou réelle; si c’est, en d'autres termes, 
limperfection de nos moyens d ‘investigation qui ne nous 
permet pas de les mettre en évidence, ou bien, au contraire, si 
lorganisme ne peut répondre, par la production d’anticorps, & 
insertion, dans la peau, d’un antigéne. Dans ce cas, l'inocu- 
lation par la voie cutanée se comporterait tout différemment 
des autres modes d’introduction de cet antigéne dans l’orga- 
nisme. 

Dans le but d’apporter une contribution & la solution de ce 
probléme, nous avons pratiqué une série d’expériences en choi- 
sissant, comme antigene, des globules sanguins. La facilité 
avec laquelle on note l’apparition d’anticorps hémolytiques, la 
précision du dosage de ceux-ci, le maniement aisé d’un anti- 
gene constitué par des globules rouges, la certitude de l’avoir 
toujours identique & lui-méme, la possibilité d’en vérifier, par 
lhistologie, la pénétration dans la peau, tout en un mot nous 
a incité & suivre la voie que nous nous sommes tracée. 

Nous avons choisi le lapin comme animal d’expérience : Les 
nombreux travaux publiés sur la production d’hémolysines chez 
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cet animal, par les voies d’inoculation sous-cutanée, intravei- 
neuse et intrapéritonéale, nous autorisaient & établir une com- 
paraison assez précise avec les résultats que nous avons 
obtenus par la voie cutanée. De plus, nous nous sommes servi, 
dans nos expériences, de globules rouges de chévre et de glo- 
bules rouges humains. Ce choix a été guidé par le fait que, 
dans la préparation des lapins par des hématies, les hémolysines 
artificielles anti-chévre sont faciles & obtenir, tandis que la 
préparation d’hémolysines anti-homme est beaucoup moins 
aisée. D’autre part, le sérum de lapin renferme toujours norma- 
lement des hémolysines naturelles anti-chévre, tandis qu'il ne 
renferme qu’exceptionnellement des hémolysines anti-homme. 

Conduisant nos expériences d’une facon analogue & celles qui 
furent faites sur la cuti-vaccination, nous avons étudié succes- 
sivement les réactions humorales provoquées par linjection 
intradermique de globules rouges, ou par un pansement 
imprégné de ces mémes globules et appliqué sur la peau rasée. 
Nous avons ainsi eu recours & deux modes d’inoculation 
culanée : la voie intradermique et la voie dermo-épidermique 
que nous appellerons plus briévement « voie épidermique », 
prenant celte expression dans son sens étymologique strict. 

Voici les techniques suivant lesquelles les inoculations ont 
été opérées et le taux hémolytique des sérums déterminé. 


TECHNIQUE DES TNOCULATIONS. 


4° VolE INTRADERMIQUE. — La peau du dos, préalablement 
tondue aux ciseaux sur une surface de 10 cent. carrés environ, 
est saisie de fagon & produire un pli cutané : l’aiguille, trés 
fine, est introduile parallélement 4 la surface du tégument, le 
biseau tourné vers le haut. Dés que le biseau a entiérement 
pénétré dans le derme, !’injection est poussée lentement. Il est 
ainsi relativement facile d’injecter 1 cent. cube de liquide. 


2° Vorm tprpermique. — Aprés savonnage de la peau de 
Vabdomen, l’animal est rasé sur une étendue de 80 cent. carrés 
environ. 

Sur cette peau rasée qui ne doit présenter aucune lésion 
apparente du derme, on pratique, sur une surface de 40 cent. 
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carrés environ, une friclion énergique avec une purée de glo- 
bules rouges, lavés et centrifugés. Un pansement imbibé de ces 
elobules protege la peau pendant vingt-quatre heures. 


TECHNIQUE DE LA D&TERMINATION DU TAUX HEMOLYTIQUE DES SERUMS. 


Le sérum est inactivé & 56° pendant vingt minutes. Des dila- 
tions variables de ce sérum sont mises en présence d’une dose 
constante d’alexine fraiche de cobaye : 0 c.c. 1. Des titrages, 
faits chaque fois en présence de 1 cent. cube de globules rouges 
de chévre & 5 p. 100 et d’un gros excés de sérum hémolytique 
anti-chévre, nous ont montré que cette dose d’alexine diluée, et 
provenant du mélange des sérums de 8 4 10 cobayes, corres- 
pondait toujours sensiblement 4 16-20 doses minima hémoly- 
tiques. Au mélange sérum chauffé de lapin et alexine, on 
ajoule une dose constante de 1 cent. cube de globules rouges 
lavés, dilués & 5 p. 100: les tubes sont complétés 4 3 cent. 
cubes avec de l’eau physiologique, mis une demi-heure a 
l’étuve 4 37’, puis a la glaciére pendant vingt-quatre heures. Le 
taux hémolytique du sérum est alors déterminé : il est exprimé 
par la quantité minima de sérum nécessaire pour amener 
lhémolyse totale des globules rouges. Cette technique, appli- 
quée au dosage des hémolysines naturelles de nos lapins, nous 
a montré chez 30 animaux la présence constante, mais & des 
taux trés variables, d’hémolysines anti-chévre; par conire, elles 
ne nous ont pas permis d’y déceler d’hémolysines naturelles 
anti-homme en quantité appréciable : aucun sérum de lapin 
neuf, & la dose de 4 cent. cube, ne nous a donné la moindre 
hémolyse, en présence de 0 c.c. 1 d’alexine fraiche et de 
1 cent. cube de globules rouges humains a 5 p. 100. Ces consta- 
tations sont sensiblement différentes de celles qu’ont rapportées 
Kolmer et Williams qui, sur 50 lapins étudiés, ont obtenu dix 
fois ’hémolyse de 1 cent. cube de globules humains avec moins 


de 0 c. c, 2 de sérum, en présence de 1/20 d’alexine pure de 
cobaye. 


Les recherches que nous allons maintenant exposer ont été 
entreprises depuis plus d’une année. Elles envisagent succes- 
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sivement les inoculations, par voie inlradermique et par voie 
épidermique, de globules rouges, 

Dans la premiére partie de notre exposé, nous étudierons 
d'abord les inoculations intradermiques de globules de cheyre, 
puis celles de globules d'homme, et enfin les inoculations 
intradermiques mixtes, simultanées, de globules de chévre et 
(homme. Chacune de ces séries d’expériences comportera des 
injections uniques, des injections répétées et enfin des injec- 
tions multiples, analogues a la culi-vaccination « en nappe » de 
Besredka. 

Dans la seconde partie de notre travail, nous exposerons nos 
expériences sur l’absorption de globules de chévre, puis 
d’homme, par voie épidermique. Nous essaierons enfin de 
préciser le rdle de la peau dans l’élaboration des hémolysines, 
en rapportant nos recherches sur l’ablation, effectuée a des 
intervalles variables aprés l’inoculation, de la lésion intrader- 
mique. Cet exposé constituera la derniére partie de ce mémoire. 


I. — Inoculation par voie intradermique. 
A. — InJecTION DE GLOBULES DE CHEVRE. 
4° InsEcTION UNIQUE. — Un lapin, C. 872, recoit une injection 


de 1 cent. cube de globules rouges de chévre, lavés et ramenés 
au volume primitif du sang. Avant cette injection, le taux 
hémolytique du sérum vis-a-vis de ces globules était 0 c. ¢. 05, 
taux invariable depuis plus d’un mois. Ce taux reste identique 
pendant les cing jours qui suivent l’injection; le sixiéme jour, 
il s’éléve légérement (0c. c. 02) pour atteindre un maximum de 
0 c. c. 005 cing jours aprés. L’inoculalion intradermique de 
1 cent. cube de globules a done décuplé le taux hémolytique du 
sérum de ce lapin. Des titrages ultérieurs ont montré que le 
taux maximum a baissé rapidement dans la suite, est redescendu 
a 0c. c. 04 quatorze jours aprés le début de l’expérience, et est 
revenu au taux initial dix-neuf jours plus tard. 


5 autres lapins ont été traités d'une facgon analogue : 
Chez 4 d’entre eux, le taux hémolytique s’est élevé dans les 


proportions suivantes : 
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1 a 22 (0c. c. 2 avant l’injection; 0 c. c. 009 aprés) en huit 
jours ; 

449 (0c. c. 09 avant l’injection; 0c. c. 01 apres) en douze 
jours ; 

4a7 (0c. c. 2 avant l’injection; 0c. c. 03 aprés) en sixjours; 

4 a 30 (0 c. c. 1 avant Vinjection; 0 c. c. 03 aprés) en dix 
jours, 
pour redescendre progressivement au taux initial en deux mois 
et demi, trois mois en moyenne. 

Un cinquiéme lapin, dont le taux hémolytique avait seulement 
doublé en douze jours (0c. c. 02 avant, Oc. c. 04 apres), est mort 
en cours d’expérience avant d’avoir retrouvé son taux initial 
d@hémolyse. 

Cette augmentation de la valeur hémolytique du sérum de 
nos lapins traités par injection intracutanée est analogue 4 celle 
que l’on constate chez des animaux qui recoivent, en injection 
sous-cutanée, la méme quantité de globules. Un lapin témoin, 
traité de cette fagon, nous a donné les chiffres suivants : Taux 
hémolytique : 0 c. c. 1 avant linjection; 0 c. c. 01 sept jours 
apres; enfin 0c. c. 009 (taux maximum) au dixiéme jour, soit 
une élévation de 1a 11. 


2° Inyuctions REPETKES. — Un lapin, C 87, recoit, & partir du 
23 mai, quatre injections intracutanées de 1 cent. cube de glo- 
bules rouges, espacées de sept jours (23 ef. 30 mai; 6 et 13 juin). 
La recherche de la valeur hémolytique de son sérum est 
effectuée six jours aprés chaque injection. On oblient les 
résultats suivants : 

Le taux hémolytique, qui était de 0 c¢.c. 05 avant l’expé- 
rience, devient 0 c.¢. 01, six jours aprés la premiére injection ; 
0 c.c. 003, six jours aprés la deuxiéme et 0 c.c. 002, six jours 
aprés la troisieme injection. Celte augmentation du taux hémo- 
lytique de 1 & 25 est le maximum obtenu au cours de l’expé- 
rience : six jours aprés la quatriéme injection, nous constatons 
en effet une baisse du pouvoir hémolytique, dont le taux passe 
a’ 0 c.c. 004 pour s’abaisser progressivement dans la suite & 
0 c.c. 005 le 27 juin, 0 c.c. 02 le 3 juillet et enfin, & 0 c.c. 05 
(taux initial) le 17 juillet. 

Deux autres animaux, préparés de fagon analogue, nous ont 
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donné le méme type de réaction : aecroissement du taux des 
hémolysines succédant aux premiéres inoculations, inefficacité 
des injections ultérieures : 

Le premier, 43-291, dont le taux hémolytique avant l’expé- 
rience, était Oc.c. 2, regoit deux inoculations espacées de huit 
jours, puis, quinze jours apres, lrois autres espacées également 
par un intervalle de huit jours. La valeur hémolytique de son 
sérum atteint 0¢.c. 003 (passant de 1 & 66) six jours apres la 
troisiéme inoculation, mais ne s’éléye plus & la suite des deux 
injections Slice et reste stationnaire trois semaines, pour 
commencer & baisser ensuite. 

Le deuxiéme, 87-292, dont le taux initial était de 0c.c. 05, 
recoit trois injections successives & sept jours d’intervalle. La 
valeur hémolytique du sérum atteint son maximum sept jours 
aprés la derniére inoculation: 0 c.c. 0004, soit plus de 120 fois 
le taux initial. Ce lapin n'est revenu au taux de départ que six 
mois apres le début de l’expérience. 


3° Ingecrions « EN NapPE ». — Le lapin 75-291 a été préparé 
de la facon suivante : Une injection intradermique de 1 cent. 
cube; trois semaines apres, sept injections simultanées de 
1 cent. cube; trois semaines plus tard, deux injections simul- 
tanées de 41 cent. cube et enfin, aprés deux semaines, deux 
nouvelles injections de 1 cent. cube. 

Le taux initial = 0 c.c. 4, s’éléve & 0 c.c. 02 (1 & 15) quinze 
jours apres la premiére injection, puis atteint 0 c.c. 002 (La 
50) onze jours aprés linjection en nappe. Ce maximum ne se 
maintient pas malgré les injections ultérieures, et baisse a 
0. c.c. 008 dix jours aprés l’avant-derniére inoculation, ne pré- 
sentant qu'une légére élévation passagére : 0 c.c. 004, sept jours 
aprés la derniére inoculation, pour redescendre ensuite pro- 
eressivement. Ce lapin est mort trois semaines apres la der- 


nivre injection. 


Le résumé de ces dix premiéres expériences nous permet de 
constater : 

14° Qu’une injection unique inlradermique de globules de 
chevre (4 cent. cube) éléve, en moyenne, le taux hémolytique 
des lapins de 74 30 fois sa valeur initiale; 
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2° Que des injections répétées élevent ce taux d’une maniére 
plus marquée, en moyenne de 25 & 120 fois la valeur 
initiale ; 

3° Qu'il semble exister, pour chaque animal, dans le cas 
d’injections répétées, un maximum hémolytique, acquis apres 
un nombre relativement faible d’injections — trois ou quatre en 
moyenne — et qu’il est impossible de dépasser ultérieurement, 
si on poursuit ces mémes injections aux mémes doses; 

4° Que ce maximum est trés rapidement alteint, si on a 
recours 4 linjection massive « en nappe ». 


B. — Insecrton DE GLOBULES D HOMME. 


1° Insecrion unique. — Le lapin 65-292 recoit 1 cent. cube 
de globules humains lavés dans le derme. Les hémolysines 
anti-homme n’apparaissent qu’au treiziéme jour (le taux hémo- 
lytique initial anti-homme, comme pour tous nos animaux, 
rappelons-le, était nul) et elles n’alteignent leur maximum que 
dix-neuf jours aprés l’injection (0 c.c. 7). Elles se maintiennent 
& ce taux pendant deux mois, puis baissent légerement pour 
atteindre 1 cent. cube et y rester jusqu’a ce jour (onze mois 
apres l’injection). 

Le taux hémolylique anti-chévre de ce lapin était 0 c.c. 05 
avant l’injection; treize jours aprés, i! n’étail plus que de 0c.c. 4, 
il s’est maintenu & cette valeur depuis (diminution de 1 4 1/8). 
L’inoculation intradermique de 4 cent. cube de globules 
Vhomme a donc abaissé le taux des hémolysines naturelles 
anti-chevre de ce lapin, tandis qu'il faisait apparaitre des hémo- 
lysines artificielles anti-homme. 


2° Insuctions népérkes. — Le lapin C 89 regoit, & huit jours 
d'intervalle, deux injections intradermiques, de 0 c. c. 5 
d’hématies humaines; les hémolysines anti-homme n’appa- 
raissent qu’apres la deuxiéme injection et n’atteignent leur 
maximum (0 c.c. 1) que six jours aprés cette derniére. Le taux 
hémolytique anti-chévre était 0 c. c. 08 avant les injections; il 
s’éleva 4 0 c.c. 003 cing jours aprés la deuxiéme injection, puis 
subit, en un mois, deux oscillations entre 0 ¢.c. 003 et 0c.c. 04. 
Par contre, le taux hémolytique anti-homme est resté constant 
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jusqu’a la mori de animal, survenue deux mois apres le début 
de l’expérience. 

Le lapin 98-291 a été préparé d’une facon analogue, mais 
les injections ont été répétées cing fois : deux de 1 cent. cube 
4 six jours d’intervalle; puis, aprés treize jours de repos, trois 
de 1 cent. cube & une semaine d’intervalle chacune. Les hémo- 
lysines anti-homme sont apparues sept jours aprés la deuxiéme 
injection; elles ont atteint leur maximum apres la quatriéme 
injection : 0 c.c. 009, et la cinquiéme injection n’a plus eu la 
moindre action sur ce maximum. Le taux hémolytique anti- 
chévre s'est abaissé légerement a la suite de ces cing injections, 
passant de 0 c.c. 2 (avant l’expérience) & 0 c.c. 6 (das le sep- 
tiéme jour aprés la deuxiéme injection) : diminution de 1 41/3 
du taux anti-chévre. 


3° Ixgecrions « EN NAPPE ». — Le lapin 90-292 a recu, a 
deux reprises, deux injeclions simultanées de 1 cent. cube de 
globules humains, 4 un intervalle de un mois. Aprés un repos 
de dix semaines, deux nouvelles injections de 4 cent. cube, 
pratiquées & huit jours d’intervalle, ont 61é suivies de la mort 
de animal, le lendemain de la derniére injection. A la suite 
de la premiére injection, le douziéme jour, le sérum hémolysait 
les globules humains & la dose de 0 c.c. 8 (premier maximum); 
a la suite de la deuxitme inoculation, le taux anti-homme était 
passé a0 c.c. 04 (deuxiéme maximum), le dixiéme jour; puis 
s’était abaissé progressivement jusqu’a 0 c.c. 2, lors de la troi- 
siéme inoculation. Le taux hémolytique anti-chévre a suivi 
une courbe paralléle, s’élevant de 0 c.c. 4 (taux inilial)a 0c. ¢. 05 
(taux maximum) a la suite de !a deuxiéme inoculation (1 a 8) 
et s’abaissant ensuite vers son taux initial (0 c.c. 2) au moment 
de la troisiéme inoculation. 

Le Japin C 88 a été traité par les injections « en nappe » de 
clobules humains. A sept jours d’intervalle, il a recu dix injec- 
tions de0c.c. 5lors d'une premiére inoculation et quatre injec- 
tions de 0 c.c. 5 lors d’une deuxiéme inoculation. Les hémo- 
lysines anti-homme atteignirent leur maximum six jours apres 
les derniéres injections : 0 c.c. 03. Le taux hémolytique anti- 
cheyre, dont la valeur était 0 c.c. 09 au début de l’expérience, 
s'abaissa considérablement et alteignit un chiffre supérieur a 

60 
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1 cent. cube a la suile des derniéres injections (soit un abais- 
sement de ce taux de plus de 1 4 1/10). 


L’étude des courbes hémolytiques chez ces cing animaux 
montre : 

1° Qu’une injection unique de globules d’homme (1 cent. 
cube) provoque l’apparition d’hémolysines anti-homme dans le 
sérum du lapin. Mais cette production d’hémolysines se fait 
plus lentement et & taux toujours plus bas que dans le cas 
d’injection de globules de chévre; 

2° Que les injections multiples ont une action plus marquée 
sur l'apparition des hémolysines anti-homme que l injection 
unique ; 

3° Qu’il semble exister, pour chaque animal, un maximum 
hémolytique qui, une fois atteint aprés un certain nombre 
injections, ne peut plus étre dépassé ullérieurement par de 
nouvelles injections analogues ; 

4° Que Vinjection « en nappe » permet d’obtenir plus rapide- 
ment un taux élevé d’hémolysines anti-homme que les injections 
uniques ou répélées ; 

5° Enfin, que le taux des hémolysines normales anti-chévre 
semble influencé par les injections de globules d’ homme, soit 
qu il s’abaisse (lapins 65-292, 98-291, C. 88), soit qwil s’éléve 
(lapins C. 89 et 90-292). 


q.— INJECTIONS MIXTES DE GLOBULES DE CHEVRE ET D HOMME. 


1° Insection mixtTE UNIQUE. — Le lapin 73-291, préparé avec 
une seule injection mixte de 1 cent. cube de globules de 
chévre, plus 4 cent, cube de globules d’homme acquiert un 
taux hémolytique anti-homme de 0 c.c¢. 3 en treize jours; le 
taux hémolytique anti-chévre s’éléve parallélement de 4 a 20 
(0 c.c. 08 avant; 0c.c. 004 apres). 

Le lapin 35-291, préparé comme le précédent, acquiert en 
treize jours un taux anti-homme de 1 cent. cube; le taux anti- 
chévre s’éléve de 1.810 (0 c.c. 2 avant; 0 c. c. 02 apres). 

Le Japin 96-292 subit la méme préparation, lui aussi, Aprés 
treize jours, le taux anti-homme était 1 cent. cube; le taux 
anti-chévre était passé de 1 a 4 (0c. c. 08 avant; 0c. c. 02 apres). 


OA 
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2° InsecTIONS MIxtEs RePETEES. — Le lapin C. 90, dont le taux 
hémolytique anti-chévre était avant l’expérience de 0 c.c. 4 
(pas plus que nos cing lapins précédents, les cing animaux 
étudiés ici n’avaient d’hémolysines naturelles anti-homme), 
regoit & huit jours d’intervalle deux injections mixtes (0c... 5 
de globules de chévre et 0c. c. 5de globules d’homme). Six jours 
aprés la derniére inoculation, le taux hémolytique anli-chévre 
atteint son maximum :.0c.c. 01 (soit un accroissement de ce 
taux de 1 & 40) et le taux anti-homme, paralltlement, s’éléve A 
0 c.c. 04, Ging mois aprés le début de l’expérience, le taux 
anti-chévre était revenu & son taux initial progressivement et le 
taux anti-homme s’était abaissé de méme jusqu’a 1 cent. cube. 


3° INJECTIONS MIXTES « EN NaPPE ». — Le lapin 70-292 n’a pas 
recu une dose plus considérable que les précédents, mais la 
dose de globules a été répartie en quatre injections simul- 
tanées : deux de 0 c..c. 5 de globules de chévre et deux de 
0c.c. 5 de globules dhomme. Aprés celte inoculation mixte, 
le taux 'hémolytique anti-chévre s’était élevé, en douze jours, de 
1a 20 (0 c.c. 1 avant; 0 c.c. 005 aprés), tandis que le taux 
anti-homme alteignait, lui aussi, son maximum, 0 c. c.:09. Ce 
lapin, réinoculé trois mois plusitard avec des globules dhomme, 
toujours par voie intradermique, est mort en sept jours. 


L’étude des courbes d’hémolysimes de ces cing animaux 
montre que les injections mixtes (globules de chévre plus glo- 
bules d’homme) déterminent une apparition d’hémolysines 
anli-homme et ‘une 6lévation paralléle du taux hémolytique 
anti-chévre. 


En résumé, aux injections intradermiques d'hématies, l’orga- 
nisme de Vanimal injecté répond parla production d’hémoly- 
sines homologues. La voie intradermigue din troduction de 
antigene globules rouges ne se comporte done pas différem- 
ment, a ce point de vue, des autres voles d inoculation. Les 
incidents qui marquent souvent la préparation des anLMaux 
par des injections de globules rouges se retrouvent aussi chez 
nos lapins: incidents généraux amenant la mort en, quelques 
jours (sans lésions macroscopiques décelables a |’autopsie) 
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lorsque le traitement avait été suspendu trop longtemps; inci- 
dents locaux, trés fréquents, surlout avec les globules rouges 
humains, apparaissant, sclon les animaux, dés la troisiéme ou 
quatriéme inoculation et aboutissant a4 la formation d’une 
esvarre avec pus aseplique. 


II. — Absorption par voie épidermique. 


A: — PANSEMENT UNIQUE AUX GLOBULES DE CHEVRE. 


Voici l’expérience type réalisée sur un lapin neuf avec une 
purée de globules de chévre : 

Le lapin 60-291 a un taux hémolytique naturel de 0c. ¢. 4 
pour les globules de chévre, taux vérifié & trois reprises durant 
les trois semaines qui ont précédé lexpérience. Sept jours 
apres le pansement, ce taux s’accroit trés nettement, passe a 
0 c.c. 06 (montrant une élévation de 1 46,6), mais redescend 
aussitét, n’atteint plus que 0 c.c. 1 six jours plus tard, puis 
0 c.c. 3 une semaine apres, et se maintient entre 0 c.c. 3 et 
0 c.c. 4 depuis lors. Chez cet animal, la voie épidermique a 
donc manifestement déterminé l’apparition d’anticorps hémo- 
lytiques. 

Les deux expériences qui suivent ont été faites chez deux 
lapins gui avaient été antérieurement injectés dans le derme 
avec des globules de chévre, et dont le taux hémolytique anti- 
chévre étail revenu au point de départ. 

Le lapin C. 873, dont le taux initial anti-chévre était de 
0 c.c. 04, a regu quatre injections intradermiques de globules 
de chévre et son taux hémolytique est passé ainsi & 0 c.c. 002 
(20 fois la valeur initiale). Ce taux, redescendu & 0 c.c. 07 
depuis huit mois, passe, six jours aprés le pansement, 4.0c.c. 03. 

Le lapin 87-292 avait un taux initial de 0 c.c. 05 que trois 
injections de globules de chévre ont élevé & 0 c.c. 0004. 
Revenu a sa valeur initiale depuis quatre mois, ce taux s’éléve, 
sept jours aprés le pansement, a 0c. ¢. 003, puis a 0c. c. 002 six 
jours plus tard (soit un accroissement de 1 & 25) et ne s’abaisse 
ensuite que trés lentement, atteignant encore 0 c.c. 009 deux 
mois apres le pansement, et 0 c.c. 02 un mois plus tard. 
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B. — PaANsEMENTS REPETES AUX GLOBULES DE CHEVRE. 


Le lapin 51-291 a regu, & seize jours d’intervalle, deux pan- 
sements aux globules de chévre. Huit jours aprés le premier 
pansement, le taux hémolylique anti-chévre de ce lapin passa 
de 0 c.c. 5 (taux vérifié trois fois avant l’expérience) & 0c.c¢. 4 
(soit un accroissement de 1 & 5), mais redescendit aussitdt au 
taux initial en huit jours. Cing jours aprés le deuxitme panse- 
ment, le taux hémolytique remonta a 0 c.c. 1, mais se maintint 
encore huitjours plus tard 4 0 c.c. 3 et mit trois autres semaines 
pour reprendre sa valeur initiale. 

Notre troisiéme animal neuf, lapin 12-297, recoit trois pan- 
sements successifs aux globules de chévre : le deuxiéme, qua- 
torze jours aprés le premier et le troisiéme, vingt et un jours 
aprés le deuxiéme. Aprés le premicr pansement, Je taux hémo- 
lytique anti-chévre passe de 0 c.c. 4a 0c¢.c. 04 en six jours 
(soit un accroissement de 1 & 10) et reste 4 ce taux durant huit 
jours. Un deuxiéme pansement n’a aucune action sur la teneur 
en hémolysines, dont le taux s’abaisse néanmoins 4 0 ¢.c. 09, 
cing jours plus tard. Cing jours aprés le troisitme pansement, 
nouvel accroissement du taux hémolytique qui atteint son 
maximum : 0 c.c. 02, soit vingt fois le taux initial, puis s’abaisse 
i 0c.c. 04 en quinze jours, pour revenir au laux de départ six 
semaines apres le dernier pansement. 


C. — PANSEMENT AUX GLOBULES D HOMME. 


Un lapin a été préparé avec quatre pansements successifs aux 
elobules humains, dans l’espace de six semaines. Nous n’avons 
pas pu mettre en évidence la production d’hémolysines anti- 
homme, mais nous ayons nolé, durant cette expérience, un 
abaissement trés marqué du taux anti-chévre (de 1 & 1/20) dés 
le premier pansement, abaissement qui nous rappelle celui que 
nous avons noté A plusieurs reprises lors de l’injection intra- 
dermique de globules humains et qui correspondait alors a 
l’'apparition d’hémolysines anti-homme. 


Les résultats de ces expériences de production d’anticorps 
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par la voie épidermique sont assez dissemblables. Cependant, 
nous pouvons en tirer les conclusions suivantes : 

Chez l’animal neuf la voie épidermique donne, pour les glo- 
bules de chévre, un accroissement du taux hémolytique, moins 
élevé toutefois que par la voie intradermique (7 & 36 fois la 
valeur initiale pour une injection de # cent cube; 5 & 20 fois 
pour le pansement). 

L’élévation du taux des hémolysines, moms prononcée, est 
aussi toujours plus bréve dans le cas de pansement aux globules 
de chévre que dans le cas d’intradermo-injeclion avec ces 
globules. 

Il nous faut cependant attirer l’attention sur le Japin 87-292. 
Cet animal, inoculé dans le derme avec des globules rouges de 
chévre, puis revenu a l'état normal, présenta, a la suite du 
pansement, une élévation des anticorps hémolytiques anti- 
chévre considérable el comparable, en intensité et en durée, a 
ce qu'elle avait été & la suite de la premiére série d’intradermo- 
inoculations. Ce phénoméne rappelle les réactions enamnes- 
faques : nous avons pu d’ailleurs, chez un de nos lapins (C. 90), 
préparé par injections mixtes de globules rouges de chévre' et 
d’homme, et revenu & son taux initial, provoquer, par une 
injection intradermique nouvelle, non plus de globules, mais 
de Bacterium coli tué, une.élévation appréciable du taux des 
hémolysines anti-chévre et anti-homme. 

Quant 4 I’échec dans la production d’lémolysines anti- 
homme, voici comment nous l'interprétons : La quantité 
d’antigéne mise en conflit avee l’organisme par la voie épider- 
mique est minime et, en tout cas, trés variable. Elle suffit, 
cependant, & provoquer, de la part de Tlorganisme, la 
production d’anticorps en faible quantité. Si cet anticorps est 
facilement décelable (globules de chtvre) nous en pouvons 
apprécier l’existence. Sinon, nous en sommes rédaits a 
percevoir des phénoménes concomitants de cette production 


d’anticorps : la baisse du taux hémolytique anti-chevre, par 
exemple. 


¥ 
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Ill. — Réle de la lésion locale 
dans la production d’hémolysines par la voie intradermique. 


Les expériences rapportées ci-dessus prouvent nettement que 
les voies épidermique et intradermique, lorsqu’elles sont 
ufilisées pour Vintroduction d’antigéne dans l’organisme, 
déterminent une réponse humorale de cet organisme. 

La peau joue-t-elle un role dans l’élaboration de celte 
réponse? 

Dans le but de préciser ce point, nous avons eu recours & une 
méthode analogue a4 celle que Chauveau employa jadis au 
cours de ses travaux sur la vaccine : nous avons pratiqué 
systématiquement /’excision de la lésion dermique provoquée par 
?intradermo-inoculation, a divers moments aprés l'injection des 
hématies. Cette opération est trés facile chez le lapin, dont la 
peau du dos se préte aisément & de larges excisions. D’autre 
part, l’injection intradermique reste exactement localisée dans 
l’épaisseur du derme et permet ainsi l’ablation précise de toute 
la région infiltrée de globules rouges. Dans les expériences qui 
suivent, nous avons toujours opéré avec des gobules rouges de 
chévre qui constituent, nous l’avons vu, des réactifs biolo- 
giques trés sensibles (1). 

Six lapins ont servi & ces derniéres recherches. Nos consta- 
lations peuvent se résumer de la fagon suivante : 

Un lapin, dont l’intradermo-injection est excisée aprés 
quarante heures, ne présente pas de modification appréciable 
dans la production ultérieure d’hémolysines (taux initial = 
0 c.c. 6; taux maximum =0 c.c. 02, soit 30 fois le taux initial). 
Si l’excision est faite plus tot, aprés vingt-quatre heures, le taux 
hémolytique obtenu est faible. Cette différence entre les 


(1) D’autres auteurs ont utilisé cette méme méthode d’excision : Smith et 
Cook dans leur étude sur l'absorption d’antigtnes (sérum) introduits dans 
la peau et sur la production d'anticorps cutanés chez le cobaye: Hensevyal, 
dans ses recherches sur l’inoculation cutanée de vaccine. 

Les travaux concernant le réle de la lésion locale dans la productipn d’anti- 
corps a la suite de l'inoculation hypodermique sont beaucoup plus nombreux. 
Citons les recherches récentes de Hektoen, Levaditi, Bacigalupo et 


Alearaz. 
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résultats obtenus sans excision et ceux qui suivent l’excision 
est surtout prononcée si l’ablation est pratiquée plus rapi- 
dement encore; mais il existe un coefficient individuel trés 
marqué dans ces réactions. 

Ainsi un lapin, excisé une heure trente aprés |’injection, 
Gléve néanmoins en sept jours son taux hémolytique anti-chévre 
de 0c.c. 140 .c. 009 (plus de 10 fois la valeur initiale), tandis 
qu’un autre animal, opéré dans les mémes conditions, montre 
une production d’hémolysines moins considérable et plus lente 
taux initial—0 ¢.c. 1; taux maximum==0 c.c. 04, obltenu 
seulement quatre semaines plus lard. 

Lorsque l’excision est faite plus rapidement encore, trente- 
cing 8 quarante minutes aprés l’injection, le résultat obtenu 
est démonstratif : deux lapins opérés dans ces conditions ont 
montré : l’un une absence compléte de production d’hémoly- 
sines, l’autre une production trés faible qui fit passer le taux 
hémolytique initial 0 ¢.c. 5 & 0 ¢.c. 1, onze jours aprés l’injec- 
tion. Ce dernier lapin avait 616 excisé trente-cinq minutes aprés 
Je début de lexpérience. 

Il semble done que, pour supprimer toute production 
ultérieure d’hémolysines, il faille enlever la plaque de peau qui 
a été le sidge de l'intradermo-injection au plus tard une demi- 
heure apres Vinoculation. — 

Ce délai maximum concorde assez exactement avec celui que 
Boquet a déterminé derniérement au cours de ses recherches 
sur le rdle de la lésion locale dans immunisation du cobaye 
et de la souris contre le charbon. 

En ce qui concerne les hématies, cette rapidité d’absorption 
n’a rien qui puisse nous surprendre : un quart d’heure apris 
injection, l’excision de la peau montre que les globules 
contenus dans le derme sont déja hémolysés en partie et 
déformés : une réaction leucocytaire commence & se faire jour 
avec l’apparition de quelques mononucléaires. 

Des coupes histologiques pratiquées dans la région injectée 
nous ont permis de saisir la réaction leucocytaire consi- 
dérable provoquée par ces injections intradermiques. Celle-ci 
apparait avec toute son intensité dans nos coupes effectuées 
vingt quatre heures aprés injection, Déj& une demi-heure 
apres Pinjection, on surprend un début de réaction leucocytaire. 


SS SS 
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Ces préparations microscopiques nous ont aussi permis de 
nous assurer de Vintégrité des assises profondes du derme 
chaque intradermo-injection avait bien été pratiquée dans le 
tissu conjonctif sous-papillaire, dont les fibres avaient été 
dissociées par l’émulsion globulaire. L’épithélium, soulevé par 
Vinjection dermique, est resté toujours microscopiquement 
intact. 


Conclusions. 


L’ensemble des recherches que nous rapportons ici prouve 
que inoculation de globules rouges par la voie intradermique 
et méme par la voie épidermique (simple pansement sur peau 
rasée) donne naissance & une réaction humorale caractérisée 
par l’apparilion d’hémolysines décelables dans le sang. 

Celte production d’hémolysines, par inoculation cutanée de 
Pantigéne, varie avec le mode d’introduction : 

a) La voie intradermique détermine une élaboration d’hémo- 
lysines comparable & celle que fournit la voie hypodermique; 

6) Sila peau est excisée assez tot aprés Vinjection intrader- 
mique, lorganisme ne répond pas a Vinjection de l’antigéne ; 

c) Enfin, la voie épidermique elle-méme détermine une 
réaction humorale, minime et passagére, mais réelle cependant, 
bien que plus difficilement décelable. 

Entre la voie hypodermique, la voie dermique ct la voie 
épidermique d’introduction de notre antigéne, nous n’ayons 
done constaté, quant 4 la réaction humorale provoquée dans 
lorganisme, qu’une différence de degré et non pas une diffé- 
rence de nature. 

Nous pouvons maintenant interpréter les résultats diver- 
gents signalés dans plusieurs travaux touchant la présence 
d’anticorps dans les sérums d’animaux cuti-vaccinés. Il est 
vraisemblable que si, dans de nombreuses expériences, les 
auteurs n’ont pu mettre en évidence des anticorps dans la 
circulation générale aprés cuti-vaccination, c’est que la réac- 
tion humorale a été trop bréve ou trop peu marquée pour 
avoir été décelable par des moyens d’investigation imparfaits. 

I] est peu rationnel de concevoir qu'il puisse en étre 
aulrement et nombreux sont d’ailleurs les cas ot la présence 
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d'une réaction humorale a été constatée a la suite de la 
vaccination cutanée. 

Nous n’avons pas l’intention de discuter ici le rédle des 
anticorps dans la cuti-immunité. Nous nous bornons a con- 
staler que, en ce qui concerne leur production, la porte d’entrée 


cutanée de l'antigéne ne se comporte pas différemment des 
autres modes d’inoculation. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LA REACTION D’ABDERHALDEN 


par le professeur W. BARIKINE et le Dt P. ZDRODOVSKY. 


La valeur et.l’existence méme des « ferments de défense » 
d’Abderhalden ne semblent pas avoir été bien élucidées jusqu’a 
ce jour. Les résultats, obtenus par de nombreux expérimen- 
tateurs dans le domaine de la réaction d’Abderhalden, sont 
contradictoires. L’enthousiasme avec lequel les cliniciens 
accueillirent cette réaction s’éteignait au fur et & mesure qu’ils 
se rendaient compte de l’incertitude et de lirrégularité inhé- 
rentes & la lechnique recommandée par Abderhalden pour sa 
réaction. 

Ainsi la réaction de ce savant fut de plus en plus délaissée. 
Pourtant Vintérét théorique des ferments de défense, par 
lesquels l’organisme se débarrasse de toute albumine étrangere 
a son sang et maintient ainsi l’intégrité de son milieu intérieur, 
n'est pas épuisé. 

Abderhalden prétend avoir éprouvé la spécificité des ferments 
de défense et recommande deux méthodes de diagnostic basées 
sur leur recherche : la méthode optique et la méthode de la 
dialyse, plus simple et plus pratique, d’aprés Abderhalden. 
Cette derniére méthode donie entre les mains de son auteur 
des résultats non moins stirs ef encourageants que ceux obtenus 
par la méthode optique. 

La méthode de Ia dialyse est basée sur la recherche des pro- 
duits dialysables, résultant de la digestion des albumines 
étrangéres par les ferments de défense du sérum & examiner. 
On se sert dans cette méthode de dialyseurs en vessie natatoire 
du poisson. Pour rechercher, par exemple, les ferments protéc- 
et peptolytiques dans le sérum gravide (pénétration dans le 
sang des cellules syncytiales), on introduit dans les dialyseurs 
d’Abderhalden le sérum gravide ef wn morceau de tissu placen- 
taire, préalablement privé de produits dialysables par des 
lavages répétés & chaud. On place les dialyseurs dans un réci- 
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pient contenant de l’eau distillée, et seize heures aprés leur 
séjour 437° C., on y recherche les produits dialysés & la suite 
de la digestion du tissu placentaire par les ferments du sérum. 
On constate ces produits & l’aide de la réaction du biuret ou 
bien de la ninhydrine. , 

Les dialyseurs doivent satisfaire 4 deux conditions : étre 
imperméables aux albumines et perméables aux produits dialy- 
sables de la digestion des premiéres. On a mis dans le com- 
merce des dialyseurs spécialement préparés pour la réaction 
d'Abderhalden. Pourtant leur vérification reste de rigueur. Les 
expériences précédentes et nos propres expériences prouyent 
que la perméabilité des dialyseurs varie avec le temps et, 
ensuite, de leur brossage, lavage, stérilisation, etc. Il n’est pas 
trop difficile de trouver des dialyseurs imperméables aux albu- 
mines, ce qu’on vérifie & l'aide du blanc d’ceuf et de la réaction 
du biuret et de la ninhydrine. Mais il est absolument impossible 
de se rendre un compte exact de leur perméabilité aux pro- 
duils dialysables, ce qu’on vérifie & aide de 0,5 p. 100 ou 
1 p. 100 de peptone introduit dans le dialyseur & examiner. Nos 
expériences démontrent que la perméabilité des dialyseurs 
varie en suivant les échantillons de peptone (peptone Chapo- 
teaut, Seiden-pepton, peptone de Gribler, peptone pancréa- 
tique de fibrine, etc.). Le dialyseur donné peut étre facilement 
perméable & un échantillon et peu ou complétement imper- 
méable & un autre échantillon de peptone. 

Kn outre, si on introduit dans un dialyseur, perméable & un 
échantillon donné de peptone, cet échantillon avec des frag- 
ments d’un autre dialyseur, on peut voir parfois que la peptone 
ne dialyse plus, étant absorbée par ces fragments. D’ici, on 
doit conclure que la perméabilité des dialyseurs n’étant pas un 
phénoméne d’ordre purement physique, dépend des propriétés 
absorbantes de leurs parois envers tel ou tel autre produit 
dialysable (échantillons de peptone). 

De tout ce qui précéde, il ressort qu’ es¢ impossible de se 
servir de dialyseurs identiques, cest-a-dire d’expérimenter avec 
témoins et dans les conditions rigoureusement comparables. 

Quant & la sensibilité de la réaction du biuret et de la ninhy- 
drine (tricétohydrindéne), elle aussi n’est point semblable. La 
réaction du biuret enregistre parmi les produits dialysables 
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presque exclusivement les peptones, tandis que la ninhydrine 
est un réactif sensible non seulement des peptones, mais encore 
mieux des acides «-aminés, amines, oxétylamines, amino- 
aldéhydes, uriques et méme de certains composés inorga- 
niques. D’aprés nos expériences, les échantillons de peptone 
dans le commerce donnent des résultats tout a fail discordants, 
quand on les examine parallélement & l’aide de la réaction 
limite du biuret et de la ninhydrine. En régle générale, la 
réaction de la ninhydrine est plus sensible, mais il y a des 
échantillons de peptone trés pures vis-a-vis desquelles la réac- 
lion du biuret surpasse, relativement a sa sensibilité, celle de 
la ninhydrine. Enfin, il est a noter la difficulté d’interpréter le 
résultat de la réaction du biuret : & sa limite, la teinte bleue- 
violette, caractéristique pour le résultat positif, ne se distingue 
que trés peu de la teinte bleue du réactif. Ainsi on voit que des 
réactifs, proposes pour la réaction d’ Abderhalden, ne sont point 
comparables. 

Les causes d'erreur tenant & lemploi de tissus d’organes, 
elles aussi, semblent insurmontables. D’apres Abderhalden, 
Yorgane 4 examiner doit étre privé de sang, étant donné que le 
sang se laisse facilement attaquer par les ferments de défense 
et peul ainsi retoucher les résultats de la réaction spécifique. 
Pour éviter de faux résultats, Abderhalden recommande de 
laver l’organe & l'eau courante jusqu’é « blanc de neige ». 
Mais ce lavage n’a qu’un seul effet, c’est ’hémolyse des globules 
rouges non hémolysés, restant intacts. D’autre part, aucun 
organe ne peut étre complétement débarrassé de ses vaisseaux 
sanguins et lymphatiques, nerfs, tissus de soutien, etc. Enfin, 
comme le montrent nos expériences, tel ou tel état physique 
dans lequel les organes se trouvent en présence du sérum 
a examiner, a une influence considérable sur le résultat de la 
réaction d’Abderhalden. Les organes préalablement triturés se 
laissent digérer beaucoup plus facilement que ne le font les 
mémes organes intacts. 

Ainsi les causes d’erreur tenant a Cemplor des dialyseurs, des 
réactifs et des tissus dorganes inhérenis a la technique de la 
réaction d’Abderhalden la privent de toute la valeur diagnos- 


tique. 
Il n’y a donc rien de surprenant que les résultats oblenus 


912 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dans le domaine de cette réaction par des savants et praticiens 
soient bien différents. 

Alors que les uns confirment et étendent le rdle de la réaction 
d’Abderhalden, les autres lui dénient toute valeur et doutent 
méme de |’existence des ferments de défense. La contradiction 
qui y régne parait irréductible. 

Les résultats de nos expériences portées sur le diagnostic et 
de nos recherches expérimentales ne sont pas favorables a la 
réaction d’Abderhalden. Dans nos expériences qui ont suivi 
minutieusement toutes les indications d’Abderhalden, des 
sérums d’homme ou de jeune fille digéraient parfois le tissu 
placentaire mieux que le sérum gravide. D’autre part, 
15-20 p. 100 de sérums gravides donnérent une réaction 
négative. 

Les mémes résultats discordants ou contradictoires ont élé 
obtenus avec des sérums de lapins traités au préalable par 
Valbumine d’ceuf, caséine, sérums étrangers ou par divers tissus 
d’organes de cobaye, chien, mouton, cheval, pigeon, etc. 

Au cours de nos recherches expérimentales, nous avons pu 
constaler assez souvent que le sérum d’animal immunisé ne 
digére point lalbumine de son antigéne et manifeste l’action 
protéolytique bien marquée a l’albumine d’autre provenance 
que cet antigéne. 

Par exemple, l’'immun-sérum du lapin contre la caséine 
n'altaque par ses ferments protéolytiques gue la gélatine, 
limmun-sérum contre le rein ou le foie de chien (broyés et mis 
en suspension) manifeste des propriétés proléolytiques non 
seulement vis-a-vis de ces organes, mais également vis-a-vis du 
placenta humain, ete. 

De toutes ces expériences, on doit conclure : 

1° Que la méthode de la dialyse ne peut pas donner des 
résultats corrects et 2° que les ferments de défense sont dépourvus 
d'action spécifigue. 

Il y a done lieu de s’adresser & wne aatre méthode libre 
@inconvénents inévitables dans la réaction d’Abderhalden et 
capable de donner une notion quantitative des résultats obtenus. 

Au cours de nos expériences, nous avons trouvé une méthode 
qui semble étre capable de satisfaire aux conditions mentionnées 
plus haut. 
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Dans cette méthode, nous nous servons de tubes soignen- 
sement lavés et stérilisés, de sérums frais recueillis de l'homme 
et des animaux & jeun et de Ja ninhydrine, comme réactif. 
L’albumine & examiner peut étre représentée par un morceau 
d’organe préalablement traité d’aprés les indications d’Abder- 
halden (premiére modification) ou bien par l’albumine étrangére 
en solution (deuxiéme modification). 

Dans la premiere modification : 

Le premier tube contient 2 cent. cubes de sérum & examiner. 

Le deuxiéme tube contient 1,0 d’organe-+2 cent. cubes de 
0,85 p. 100 NaCl. 

Le troisiéme tube contient 2 cent. cubes de sérum & examiner 
+1,0 dorgane. 

L’addition de toluol n’est pas obligatoire. On place les tubes 
a l’étuve a 37°C. et, seize heures aprés, on dilue leur contenu a 
Vaide de 0,85 p. 100 NaCl jusqu’a 20 cent. cubes de volume. 
Ensuite, on commence 8 titrer le liquide contenu dans chaque 
tube a l'aide de la ninhydrine jusqu’a réaction limite. Supposons 
que le liquide du premier tube (sérum & examiner) donne la 
réaction limite en dilution 1 : 200, le liquide du deuxiéme tube, 
si le morceau de l’organe est soigneusement préparé, ne doit 
donner aucune réaction et le liquide du troisiéme tube (sérum 
organe) donne la réaction limite en dilution 1 : 300. Alors le 


de darronsi0 ; 
coefficient de la réaction est présenté Par 599 = 1,5. L’absence 
de la fermentation aurait le coefficient —1,0. 


Dans /a deuriéme modification : 

Le premier tube contient 2 cent. cubes de sérum & examiner 
-+2 cent. cubes de 0,85 p. 100 NaCl. 

Le deuxiéme tube contient 2 cent. cubes de solution de 
lValbumine-antigéne + 2 cent. cubes de 0,85 p. 100 NaCl. 

Le troisiéme tube contient 2 cent. cubes de sérum 4 examiner 
+2 cent. cubes de solution de l’albumine-antigéne. 

Dans cette modification (1) le coefficient de la réaction repré- 
sente le quotient du titre du troisiéme liquide (troisitme tube) a 


(4) Dans cette modification on dilue le contenu du premier et du deuxieme 
tubes a l'aide de 0,83 p. 100 NaCl jusqu’a 10 cent. cubes de volume le con- 
tenu du troisieme tube jusqu’a 20 cent. cubes de volume. Ensuite on com- 
mence a titrer. 
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la somme des titres des deux premiers liquides (premier tube 
--deuxiéme tube). Par exemple, le titre du troisitme est — 
1:4.000, le titre du premier liquide = 1: 200, du deuxieme liquide 

1.000 assis 
200 + 300°” 

La premiére modification appliquée au diagnostic de la 
grossesse nous a donné les résultats tout a fait salisfaisants. En 
nous servant de celte modification, nous n’avons jamais vu de 
résullats positifs avec des sérums d’homme, femme normale ou 
fille. Ii est intéressant de noter que les sérums de femmes et 
filles manifestent parfois pendant la période de menstruation 
Yaccroissement, quoique insignifiant, de leurs propriétés 
fermentatives vis-a-vis du placenta humain. 

La deuxiéme modification se montre aussi satisfaisante. Elle 
est applicable surtout en cas d’immunisation des animaux avec 
des albumines solubles (sérum étranger, blanc d’ceuf, etc.). 

Nos deux modifications de la réaction d’Abderhalden prouvent 
que les ferments de défense existent, mais qwils ne sont pas 
strictement spécifiques et ne peuvent étre ulilisés au diagnostic 
que sous une condition obligatoire, a savoir: @étre mesurés au 
point de vue de leur quantitée. 


— {:300. Le coefficient de la réaction est alors 


EPIDEMIOLOGIE DE LA TUBERCULOSE EN COCHINCHINE 


par F.-H. GUERIN, LALUNG-BONNAIRE el NGUYEN-VAN KHAI, 


(Travail de (Institut Pasteur de Saigon.) 


Nous ne possédons jusqu’a présent que des données fort peu 
précises sur la diffusion de la tuberculose en Cochinchine. 
Certes, elle y est signalée depuis de nombreuses années. Nos 
médecins au moment de la conquéte, et depuis lors, au cours 
de leurs tournées de vaccine, ont pu se rendre compte qu’elle 
existe dans tous les villages les plus reculés de la brousse 
cochinchinoise. Mais il est difficile de se faire une idée exacte 
du nombre de cas de tuberculose existant réellement chez les 
Annamites de Cochinchine. 

Les statistiques de morbidité et de mortalité fourmillent de 
causes d’erreur. L’indigéne n’a souvent recours & nos forma- 
tions sanitaires que lorsqu’il a épuisé toutes les ressources de 
la médecine sino-annamile; on n’a done aucun renseignement 
sur les formes du début de la maladie, si nombreuses pourtant. 
Les causes des décés dans les villages isolés sont indiquées par 
les notables. Il est fort difficile de demander & ces derniers une 
connaissance du diagnostic différentiel de la tuberculose qui 
leur permette de ne pas la confondre avec les autres affections 
pulmonaires & munifestations fébriles. En outre, les malades 
des hépitaux et ambulances, ayant perda tout espoir de guéri- 
son, demandent généralement & en sortir pour aller mourir 
chez eux. 

Tout concourt done pour fausser dés l’origine les renseigne- 
ments que l’on peut recueillir sur la diffusion de la inaladie 
dans le pays. 

Nombreuses pourtant sont les sources et les occasions de 
contage. Favorisée par le mode de vie des Annamites, |’alimen- 
tation déficitaire, la mauvaise hygiéne corporelle, l’encombre- 
ment et la promiscuilé du logement surpeuplé, la tuberculose 
sévit chez lindigene cochinchinois, cn particulier chez celui 
des grandes villes, avec une séyvérilé comparable a celle que 

64 
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l'on observe dans les grandes agglomérations européennes. 
Elle se montre sous toutes ses modalités : ganglionnaire, 
osseuse, articulaire, cutanée, etc., mais c'est sous sa forme 
pulmonaire, la plus grave au point de vue social, qu elle fait le 
plus de victimes. 

Quant aux formes latentes, ne se manifestant que par une 
réaction tuberculinique positive, elles sont extrémement fré- 
quentes comme le démontre l’enquéte que, en collaboration 
avec le D* Lalung-Bonnaire, directeur de l’hdpital indigéne 
de Cochinchine, et le médecin auxiliaire Nguyén-Van Khai, 
résident & Vhdpital de Cholon, nous avons pu pratiquer dans 
la ville et dans la population scolaire de la province de ‘Cholon, 
enquéte dont nous donnons ci-aprés les résultats. 


x 
x * 


La réaction de Von Pirquet n’avait pas été pratiquée en 
Cochinchine sur un assez grand nombre de sujets pour donner 
une idée approximative de Vindex tuberculeux réel du pays. 
Seul P. Brau en 1942 avait pratiqué la réaction sur 57 individus 
de quinze 4 vingt ans qui luiiavaient donné une proportion de 
24,6 p. 100 de réactions positives. Le petit nombre de sujets 
éprouvés, échelonnés entre des ages trés rapprochés, ne don- 
nait pas une idée exacte de l’index général de la population 
cochinchinoise. 

Nos inoculations, pratiquées d’octobre 1922 a avril 1923, ont 
porté : | 

{° Sur 2.918 individus appartenant & divers milieux sociaux : 
agents de police et leurs familles ; instituteurs et leurs familles; 
miliciens et leurs familles; personnel de l'Institut Pasteur de 
Saigon et de Hopital indigéne de Cholon et leurs familles ; 
prisonniers de Cholon; filles publiques de Saigon et Cholon; 
malades hospitalisés & Cholon pour les affections les plus 
diverses. Les ages de ces sujets s’échelonnent entre zéro et 
quatre-vingts ans. 

2° Sur 5.797 enfants des Kaole de la ville de Cholon et de la 
province de Cholon, dont les ages s’échelonnent entre zéro et 
vingt ans. 

Soit au total 8.775 réactions tuberculiniques. 
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La technique employée a consisté A pratiquer au vaccino- 
style, dans la région deltoidienne gauche, trois scarifications de 
1 centimétre de longueur environ, n’intéressant que l’épiderme. 
La plus élevée servait de témoin, Jes deux autres étaient recou- 
vertes d’une quantité minime de tuberculine brute de l'Institut 

Pasteur de Paris, diluée dans trois fois son volume de glycé- 
rine neutre. 

La lecture des résultats était faite entre le troisitme et le 
-cinquiéme jour aprés linoculation, et généralement Ie qua- 
triéme jour. 

Nous avons observé tous les degrés de la réaction décrits 
dans les traités, depuis la plaque papulo-érythémateuse discréte, 
légérement infiltrée et sensible encore, plus au toucher qu’a la 
vue, Jusqu’a la plaque escharrotique noirdtre, en passant par 
la plaque vésiculeuse rouge et méme violacée, avec pointillé 
hémorragique et de dimensions allant quelquefois jusqu’a 
2 centimétres de diamétre. 

La scarification témoin était la plupart du temps cicatrisée, 
ne présentant qu’une crotitelle brunatre, linéaire, sans indu- 
ration ni rougeur diffuse. 

Les résultats suivants ont été enregistrés. 


Tasieau Il. — Statistique générale 
des divers groupements ethniques de Cholon. 


CUTI-REACTIONS CUTI-REACTIONS 
NEGATIVES POSITIVES 


Nombre Nombre 
de sujets nr de sujets 


De 0 : Seed, Ctnere: Fe 49 15 
De 5a 10 ; ee Fee 395 319 
De 40 a 15 heed, taht Meesed., 323 701 
De 15 a ac! io Se oan 88 247 
De 20 } ee ae 53 240 
De 25 = Lis pada bade 26 ATT 
Megs AesoodNS es 2) HAE 42 434 
Au-dessus de 35 ans 14 153 


MNOtAWks, ters el 4.958 


Total général . . 
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Tasneau Il. — Statistique générale des enfants des écoles, 
externats de Cholon ville 
et de la province de Cholon et internats de Phulam. 


CUTI-REACTIONS CUTI-REACTIONS 
NEGATIVES POSITIVES 


Nombre p. 100 Nombre p. 100 
de sujets de sujels 


BY Une tn oe cliche cr kG i ote ¢ 16,3 
De 5 a4 10 ans .6 39,6 
De mt0-ascanss Meee oe 3085 
Deis cagQ0uaniseeweys Aaa ya ee ¢ 23a 


TasLeau II{. — Statistiques particuliéres des écoles. 
[SRR SE RE Te ATS A ES AEE EEE AS ELE RSE ER I TE oN TI ED SF SPE TR 5 
CUTI-REACTIONS CUTI-REACTIONS 
NEGATIVES POSITIVES 
AGES ; 
Nombre ; Nombre ; 
de sujets B: 100 de sujets p-400 
1° Bcoles de la ville de Cholon (externat). 
DX USE Uae hSiy mol iwc onan 2% 63,15 5 36,85 
Des wey ADRS eg “avece wg om oteele 104 53,15 265 46,55 
Dem Ona oS aeee pete meee 442 25,00 427 75,00 
Den Sran20ansiae: set ewlwes. be 4 ae 31 88,89 
20 Ecoles de la province de Cholon (externat). 
Degs0 Arh sans’. She Seen, es : 266 76,50 82 23,50 
Deg ayd0vans: 5 Seep ee 1.24 60,70 787 39,30 
DemOvad Sansa, Gash ee 595 40,00 926 60,00 
Deg ar 20eansi.. tw, fe ae oe be 3% 24,50 105 75,50 
3° Internal de Phuldm. 

DemeoraenORansy Geeks le 85 70,00 37 30,00 
DeeOPaeSvaNSEr fa. ntmwe cae 257 60,00 171 40,00 
De 15 A 20 ans MW 35,00 24 65,00 


De l'examen de ces diverses statistiques il découle que 
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index tuberculeux d'un groupement ethnique, forméd’éléments 
divers pris dans les classes moyennes de la société indigéne, 
est de 67 p. 100 environ en Cochinchine. 

Chez les nouveau-nés, Ja réaction est toujours négative et 
jusqu’a deux ans la réaction positive peut étre consilérée géné- 
ralement comme tout A fait exceptionnelle. A cing ans, nous 
trouvons déja 24 p. 100 de cas positifs. A dix ans, le nombre de 
cas positifs varie de 40 4 45 p. 100, selon que les enfants sont 
élevés &la campagne ou ala ville. A quinze ans, la positivité 
monte a 60 p. 100 chez les campagnards et & 75 p. 100 chez les 
citadins. A vingt ans, ce chiffre s’éléve & 75,5 p. 100 dans les 
campagnes et a 80 p. 100 dans les grands centres. 

A ce propos, le tableau IV met en relief la différence mar- 
quée qui existe entre les externats de la ville de Cholon, dont 
les éleves, en dehors des heures de classe, vivent conslamment 
exposés a la contagion familiale, entassés dans des logements 
la plupart du temps insalubres, exigus, mal aérés, et les exler- 
nats de la province de Cholon dont les éléves, fils de paysans, 
habitant les villages ou les habitations isolées de la campagne, 
paient & la maladie un tribut infiniment moins Jourd que les 
fils des citadins. 


Tasteau IV. — Comparaison des écoles de Cholon ville, 
Cholon province et de linternat de Phulam. 


aS ES I ES EE EN IE I SY 
CUTI-REACTIONS POSITIVES 


EXTERNATS SF eet INTERNAT 
DE LA PROVINCE 

AGES DE CHOLON aye an tanes DE PHULAM 

Nombre Nombre Nombre 4 
de xujets Bh keds sujets Bz 100 de sujets ae 

De.0 an5,ans.:. 8 36,85 82 23,50 » » 
De 5 ant0 anse- 265 46,55 187 39,30 37 30,00 
De 10415 ans. . 427 75,00 926 60,00 171 40,00 
De 15 4 20 ans. . 32 88,89 105 75,50 21 65,00 


SS __..._ aes 


Le fait est encore plus remarquable pour l’internat de Phulam 
qui est situé & la campagne, aménagé dans les meilleures 
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conditions hygiéniques et dont les éléves, sélectionnés, sont 
autant qu'il est possible — et en fait sauf pendant la période 
des vacances — soustraits complétement a la contagion 
familiale. 

Chez les adultes a partir de vingt ans, la progression du 
nombre de réactions positives s’accroit graduellement jusqu’a 
trente-cing ans, age & partir duquel le pourcentage ne varie guére 
plus, s’étant fixé aux environs de 91,70 p. 100 — chiffre tout a 
fait comparable & ceux obtenus par les recherches statistiques 
effectuées dans les grands centres européens. 


TasLeau V. — Statistiques particuliéres. 


CUTI- CUTI- 
REACTIONS REACTIONS 
NEGATIVES | POSITIVES 


Instituteurs, miliciens, agents de police et leurs 
familles 


Personnel de l’hopital de Cholon et de l'Institut 
Pasteur de Saigon 

Sujets hospitalisés 4a Cholon pour maladies 
diverses 


Filles publiques de Cholon 

Filles publiques de Saigon: de 15 A 20 ans. . . 
de 20 & 25 ans. . 
de 25 4 30 ans... . 
au-dessus de 30 ans. 


Si nous décomposons la statistique générale en catégories 
bien définies, comprenant chacune les résultats d’une classe 
sociale déterminée (voir tableau V), nous voyons que les mili- 
ciens, les agents de police, les inslituteurs et leurs familles, qui 
réalisent les conditions moyennes d’existence normale, présen- 
tent un pourcentage de réactions positives de 68 p. 100, chiffre 
trés voisin de Vindex tuberculeux (67,09). Le personnel de 
YHopital indigéne de Cholon, et celui de I’Institut Pasteur de 
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Saigon, par suite des fréquentes occasions de contagion 
auxquelles ils sont exposés, atteignent le chiffre de 86 p. 100. 
Les prisonniers, nourris insuffisamment, soumis durant le 
jour a des travaux pénibles et qui couchent la nuit dans des 
locaux exigus, mal aérés, entassés sur le méme lit de camp, 
sont contaminés dans la proportion de plus de 90 p. 100. 

Les filles publiques, par les promiscuités auxquelles elles sont 
sans cesse exposées, par les fatigues, l’abus des toxiques et les 
excés de tous ordres auxquels elles sont inévitablement en- 
trainées, sont, dés lage de trente ans, bacillisées dans la propor- 
tion de 92 4 100 p. 100. 

Tels sont les résultats de l’enquéte tuberculinique que nous 
venons de pratiquer dans la province de Cholon. Les consta- 
tations qui en découlent permettent de svuligner une fois de 
plus importance de la contagion familiale et de voisinage. 
Elles démontrent combien est grande en Cochinchine l’extension 
du fléau dans tous les milieux sociaux. 

Elles confirment en tous points la remarquable enquéte 
faite en 1912 en Annam par P. Noél Bernard, Koun et Meslin 
et dont les résultats, basés sur |’étude de 2.825 réactions a la 
tuberculine pratiquées dans les milieux les plus divers, sont 
presque superposables & ceux que nous venons de recueillir. 

Elles viennent démontrer la nécessité d’une lutte active 
contre la tuberculose dont l’extension dans les grands centres 
cochinchinois devient chaque jour plus menacante et justifier 
la création d’CEuvres sociales ayant pour but le dépistage des 
malades, l’enquéte sociale sur leur entourage, enfin et surtout 
léducation hygiénique et prophylactique du public. 

Le premier de ces desiderata vient d’étre réalisé par la 
créalion, & l'Institut Pasteur de Saigon, d'un Laboratoire 
d Etude de la Tuberculose, outillé tout spécialement pour le 
dépistage précoce de la maladie par les procédés de diagnostic 
les plus modernes: recherche des bacilles de Koch dans les 
expectorations apres homogénéisation et centrifugation, radio- 
scopie du thorax, séro-diagnostic par la recherche et le titrage 
des anticorps tuberculeux dans le sérum des malades au moyen 
de la réaction de fixation du complément par la méthode de 
Calmette et Massol. 

Ce laboratoire, qui fonctionne depuis un peu plus d'un an, a 
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déja permis de faire des constatations tres intéressantes dont 
les résullats seront publiés ultérieurement. 

Il n’élait pas possible de transposer en Cochinchine — ot il 
était nécessaire de tenir compte dans une tres large mesure 
des mceurs indigénes — l’organisation de la lutte antitubercu- 
leuse telle qu’elle est réalisée dans les villes de France. 

Le docteur M. Cognacq, gouverneur de la Cochinchine, sur 
la proposition de I’Iustitut Pasteur, a décidé, d’accord avec la 
direction du Service de Santé de la Cochinchine, que l'étude 
des modalités imposées par les nécessilés locales se poursui- 
vrait sur un territoire urbain, bien délimité et facile & surveiller 
par les autorités administratives. La ville Je Cholon a été 
choisie & cet effet. L’administrateur, maire de Cholon, 
M. de Taste, a constitué en novembre 1923 un « Comité muni- 
cipal d'Etude de la Tuberculose » composé de techniciens : 
microbiologistes, médecins et vétérinaires ; des chefs de service 
de Vhygiéne et de la voirie; de Inspecteur des écoles; des 
chefs d’institutions scolaires et des notables indigénes anna- 
mites et chinois les plus qualifiés. Les techniciens définissent 
les conditions dans lesquelles se présentent les problémes & 
résoudre sur le terrain social. Le Comité apprécie quelles sont 
les solutions compatibles avec la vie indigéne et détermine les 
moyens d'action, administratifs et financiers, & mettre en jeu. 
Les résullats acquis par celle étude, expérimentale pour ainsi 
dire, sur le terriloire urbain, seront ultérieurement étendus a 
la province enliére et par la suite aux aulres provinces de la 
Cochinchine. 

La publication, par le gouvernement de la Cochinchine, de 
brochures de propagande écrites en francais et en annamite 
sur la « Lutte contre la Tuberculose », brochures répandues a 
plus de dix mille exemplaires dans toute la Cochinchine, résu- 
mées et traduites dans les journaux de langue indigéne, com- 
mentées par les instituteurs a leurs éléves et par les notables 
i leurs administrés dans les plus petits villages, réalise depuis 
pres de deux ans le troisiéme desideratum : l'éducation hygié- 
nique et prophylactique de.la population. 


QUELQUES OBSERVATIONS 
SUR 
LES CHANGEMENTS DE LA REACTION DES SERUMS 


par Harry PLOTZ et M. SCHOEN. 


On sait le réle capital que joue la réaction du milieu dans 
la culture des micro organismes. Dés le début de ses recherches 
microbiologiques, Pasteur indique toute la signification de cette 
notion, et l’on se souvient des exemples ltypiques qu'il cite 
pour mettre en évidence laction é/ective de la réaction du 
milieu. 

« Sur un liquide organique acide, lit-on dans les Etudes sur 
la Biére(1), le motit de raisin, par exemple, exposé a lair libre, 
tombent simultanément des spores de mucédinées et des 
germes de bactéries, de leptothrix, de vibrions, etc.; mais ces 
derniers germes sont trés génés dans leur développement, si 
méme ils ne sont pas tués par l’acidité du liquide. On ne 
saurait donc les y rencontrer a |’état adulte. 

« La plupart des moisissures se plaisent, au contraire, sur 
les liquides acides et, dés lors, elles y apparaissent & peu preés 
seules; mais on commencerait par saturer le mott de raisin 
a Vaide du carbonate de chaux (brut ou préalablement chauffé) 
qu'on constaterail des phénoménes opposés: bactéries, fer- 
ments lactiques, vibrions butyriques envahiraient le terrain 
avant que les spores de moisissure aient le temps de pousser. 

« Ces différences si marquées dans l’appropriation des 
liquides a telle ou telle culture peuvent créer des illusions sans 
nombre el sont une des grandes sources d’erreurs dans les études 
dont nous parlons. » 

On concoit que ces sources d’erreurs sont particuliérement 
redoulables lorsqu’il s’agit de cultiver des micro-organismes 
sensibles aux moindres changements de la réaction du milieu, 


(4) Page 35. 


‘ 
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tels que les spirochétes et les virus filtrants. Dans les essais de 
culture de ces organismes précisément, on s’est souvent servi 
du sang entier ou du sérum soit comme semence, soit comme 
milieu de culture, et il ne semble guére qu'on se soit préoccupé 
de savoir si la réaction de ces milieux ne subit pas des modi- 
fications profondes susceptibles d’influencer la croissance de ces 
organismes. 

On a observé également que certains virus, tels que le virus 
de la fiévre aphteuse, de la clavelée, la vaccine entre autres, 
sont détruits facilement lorsquwils sont exposés pendant quelque 
temps a la température de l’étuve ou méme a la température 
du laboratoire. On a altribué ceite destruction facile a l’action 
de la chaleur, et cependant, ces mémes virus conservent leur 
virulence iz vivo pendant longtemps, donc a des températures. 
qui dépassent souvent 40°. Cette destruction des virus ne serait- 
elle pas plutdt attribuable aux changements physico-chimiques 
du milieu dus & l’action de la chaleur? Les expériences expo- 
sées ci-aprés ont pour objet d’élucider ces questions. 


Dans les essais qui suivent, on a employé du sérum recueilli 
et conservé aseptiquement. Sur un échantillon de sang artériel, 
immédiatement apres sa coagulation, on détermine la concen- 
tration initiale en ons hydrogéne. Le reste du sérum est 
distribué avec les précautions habituelles dans des tubes a 
essai, flambés et préalablement traités par de l’acide chlorhy- 
drique, puis par de l'eau distillée sous pression, afin de les 
débarrasser de toute trace de matiére soluble provenant du 
verre. Les tubes sont placés & 37° et l’on détermine Je P, du 
sérum & des intervalles de vingt-quatre heures. 

Les mesures ont été faites par la méthode électrométrique et, 
notamment, d laide d’un potentiometre de grande précision 
permettant la lecture directe du Py (1). Le vase a électrode de 
Clark est balayé pendant quinze minutes par un courant 
d’hydrogéne pur, lavé par le passage & travers des solutions, 
acide et alcaline, de permanganate. Le sérum introduit dans le 


(1) Nouveau modéle 1924 de Leeds et Northrup Ce, Philadelphia. 
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vase est mélangé ensuite avec |’hydrogéne A l’aide d'un agita- 
teur mécanique pendant quinze minutes environ. Toutes les 
lectures finales ont été faites en double & la température du 
laboratoire (16-18), lorsque le potentiel avait atteint son 
maximum. La différence entre les valeurs du P, indiquées 
directement par l'appareil et celles obtenues par le caleul en 
tenant compte du coefficient thermique n’a jamais dépassé 0,02. 


S£RUM DE CHEVAL. — Les deux essais suivants ont porté sur du 
scrum provenant de deux chevaux. Du sang artériel, aprés 
coagulation & la température du laboratoire, est distribué asep- 
tiquement dans des tubes & essai stériles, & raison de 10 cent. 
cubes par tube dans la premiére série et & raison de 5 cent. cubes 
par tube dans la deuxiéme série. Voici les chiffres obtenus : 


TaB.LEAux [| er II. 


10 cent. cubes de sérum. 5 cent. cubes de sérum. 

JOURS Pu JOURS Pu 

Réaction initiale. 7,209 Réaction initiale . . . . 7,345 

Nee at en aes 7,32 ier a re 7,84 

a 1,43 ee 8,15 

Sab 1,79 Bote ows bey Sees 8,21 

he 8,12 aoe 8,36 

age 8,28 5.0 8,495 

Gale 8,59 6. 8,525 

ae 8,65 ag Gackt olen 8,615 

Sy: 8,71 Sivas tat Sh anes 8,60 

Ant 8,74 9 8,60 

One. 8,725 1 ORS Reet hae as wers hor ibhen etenc 8,595 

44, 8,74 ge fh'F: 160 OTIS BAC fh. 8,655 

12. , ria Open» eee. 8,655 

13. 8,71 

Ad, 8,64 

45 8,65 

16 8,62 

ig eer 8,65 

asad Ss 8,69 

GIRO? 8,70 


Les chiffres montrent que le sérum normal de cheval, dont la 
réaction est presque neutre (P,=7,255 et P, = 7,345) immé- 
diatement aprés la coagulation du sang, fait connu depuis 
longtemps, devient de plus en plus alealin lorsqu'il est exposé a 
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la température de 37°. L’'augmentation de Lalcalinité progresse 
graduellement jusqu'a un maximum, cette réaction alcaline se 
maintient alors avec de légéres fluctuations. On voit aussi, 
d'aprés ces chiffres, que le P, initial du sérum normal préparé 
de la méme maniére varie légerement d’un échantillon a 
lautre. 

Le graphique ci-dessous montre la marche de Valcalinisation 


4 4 


ny eae 


— dems 


Graphique résumant les chiffres des tableaux I et II 


du sérum; on distingue nettement que lalcalinisation est plus 
rapide dans les tubes qui ont recu 5 cent. cubes de sérum que 
dans les tubes qui en renferment 10 cent. cubes, fait qui sera 
confirmé encore par une expérience spéciale. 


SéRuM DE LAPIN. — Les animaux sont saignés & blanc et le 
sang est recueilli aseptiquement. Aprés la coagulation du sang, 
on distribue le sérum dans des tubes stériles; les tubes sont 
conservés & 37° et l'on détermine le P, dans les conditions 
indiquées précédemment. 

Le sérum de lapin s’alcalinise de la méme facon que le 
sérum de cheval et avec une intensité & peu prés égale. On 


remarque ici aussi que le P,, initial du sérum varie légerement 
d'un échantillon & Vautre. 
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Tasceau III. 


JOURS Pu 
Réaction initiale. 7,24 
Lee 1,76 
2. 1,97 
Be 8,07 
4. 8,41 
Se Wee are 9 8,13 
6. » 

rire » 

8. 8,28 


Tasieau IV. 


JOURS 


Réaction initiale. 


7D ce 


TABLEAU V. 


Pa 
1,49 
7,93 
8,165 
8,29 
8,43 
8,425 
8,475 
8,74 


JOURS 


Réaction initiale. 


— 


SeRUM DE copayE. — Des résultats analogues ont élé obtenus 
avec du sérum de cobaye. 

Quatre cobayes sont saignés a blanc et on mélange leur 
sérum. On délermine sa concentration en ions hydrogéne de la 
Voici les chiffres obtenus : 


maniére habituelle. 


JOURS 


Réaction initiale. .. . 


SERUM DE CHIEN. 
sérum de chien. 


TasLeau VII. 
JOURS 


,éaction initiale. 


I 
4 
2 
Aye 
4. 
5 
6 
ff 
& 


Dans les essais qui précédent, les sérums 


TasLEau VI. 


o FR 8, cee Ts: 


— Voici enfin les chiffres obtenus avec le 


TasLeau VIII. 


JOURS 


Réaction initiale. 


-t D> 


Pu 


7,635 
8,27 
8,39 
8,485 
8,50 
8,59 


8,54 
848 


| 


TaBLeau IX. 
JOURS Pu 
Réaction initiale. 7,34 
Ace tas Fs 7,81 
anh a 8,00 
MEU a2) tes 8,16 
eee eet 81% 8 295 
pa tol ao) nies R495 


ont été conservés a 
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37° et l’on voit qu’a cette température, l’augmentation de leur 
P,, est rapide. La température exerce-t-elle une influence sur 
la vitesse avec laquelle le sérum s’alcalinise? Pour répondre a 
cette question, on a fait l’expérience suivante. On a distribué, 


[ag ye ee gee 
—+ Gowrs 


Graphique résumant les chiffres du tableau X. 


dans les conditions habituelles, du sérum de cheval (réaction 
initiale P,, == 7,33) dans des tubes qu’ona divisés en quatre lots. 
Le premier lot est conservé a 0°, le deuxiéme a la température 
du laboratoire (16-18°), le troisiéme & 37° et le quatriéme & 41°. 
Les mesures faites dans les mémes conditions que précé- 
demment ont donné les résultats suivants : 
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TaBLEAU X. 
JOURS ; Bg ADIN fir atta TEMPERATURE TEMPERATURE 
0 (16-180) 37° 44° 
Pu Pu Pu Pu 
ale 7,42 7,50 de955 RON 
2 7,425 Tey hes, 8,225 8 ,225 
See 7,405 7,825 8,47 8,515 
4 5 » » » » 
By. 7,655 § 045 8, 41 8,46 
Ga 7,685 8,025 8,505 8,495 


Ces chiffres montrent qu’a 0°, le changement de la réaction 
du sérum est peu marqué : l’alcalinisation est bien faible et elle 
se produit trés lentement. A 16-18°, augmentation du Py, est 
déja beaucoup plus sensible et la marche de l’alcalinisation plus 
rapide. Les nombres trouvés avec le sérum conservé & 41° sont 
trés voisins de ceux qu’on a observés avec les sérums conservés 
a 37°. 

En dehors de la température, la surface du sérum en contact 
avec l’air influe également sur la vitesse de son alcalinisation. 
Les mesures suivantes font ressortir ce fait. 

Du sérum de cheval est distribué a la dose de 5 cent. cubes dans 
des tubes de 1 centimétre de diamétre et 18 centimetres de 
hauteur, d’une part (lot 1), et dans des tubes plus larges 
(1,5 centimétres de diamétre et 16 centimétres de hauteur), 
d’autre par! (lot 2). Les deux lots de tubes sont conservés a 
37° et l’on examine toutes les vingt-quatre heures la réaction 
du contenu d’un tube de chaque série. Voici les chiffres 
enregistrés: 


TasLEau XI. 

Tubes 1 centimétre X 18 centimetres. Tubes 1 cent. 5 X 16 cenlimétres. 

JOURS Pa JOURS Pu 
Réaction initiale . . . . 7,345 Réaction initiale . . . 1,345 
i 7,84 1 8,28 
2 8,15 z 8,52 
3 $24 3 8,625 
A 8,36 ‘ 8,65 
5 8,495 5 8,67 
6 8,525 6 8,725 
a 8,645 Tene wee CT) 5, 8,70 


930 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Ces chiffres montrent que la marche de J’alcalinisation du 
sérum est nettement plus rapide dans les tuhes dans lesquels 
la surface du sérum en contact avec l’air est plus large. 


Ade eoTg ag aig so yh 10g) SING) OnE 


ours 


Graphique résumant les chiffres du tableau XI. 


De méme, lorsqu’on suit lalcalinisation cu sérum dans des 
lubes & essai de méme calibre mais ayant recu des quantilés 
différentes de sérum, 5 cent. cubes d'une part (lot 1), par 
exemple, et 10 cent. cubes d’autre part (lot 2), de sorte que la 
hauteur de la colonne du sérum dans les tubes varie dans la 
proportion de 142, on constate que la vitesse de l'alcalinisation 
du sérum est plus rapide dans la premiére série que dans la 
diuxieme. Les mesures ont fourni les résultats suivants : 
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TasLeau XII. 


Tubes de 1 centimétre & 18 centimétres 


Tubes de 1 centimétre X 18 cenlimétres 
contenant 5 cent. cubes de sérum, 


contenant 10 cent. cubes de sérum. 
JOURS Pu 


JOURS Pr 
Réaction initiale . . . . 7,33 Réaction initiale. . . . 7,33 
oh Aah sea bd Sen gees 8,07 A titae e Pee oak 1,76 
DE ary AM AD Wht oD EE 8,265 QI ON EY SOM Id ARE eh a 8,085 
Speers yaa Sok ce toe REE 8,57 Spee Oy Asie ae 8,335 
[CGAY Gate Da CO 8,585 ee Rye Bk, \ pee ee 8,40 
iyi seen emainer chen a a 8,66 peat Ae Aer. rat ind 8,52 
§ PULCHI ED BOD 3 Ok 8,68 GUZEN OE O1 BS hy BASTkO 8,53 


Des résultats sensiblement analogues ont été obtenus avec 
des sérums dilués avec de l’eau physiologique, dont on fait 
fréquemment usage en baclériologie. Le sérum étant riche en 
substances « tampons », sa dilution, méme trés forte, ne 
change pas sensiblement son P,, comme lindiquent les 
mesures suivantes : 


Pu 
Scrumdeichevalinormaley-ws cmeeeiiee el crate fesenis trainee 7588 
20 p. 100 de sérum + 80 p. 100 d’eau physiologique (Pu — 6,34). 7,345 
10 p. 100 de sérum + 90 p. 100 d'eau physiologique. ..... 7,31 
5 p. 100 de sérum + 95 p. 100 d’eau physiologique. ..... 1,305 


Les mesures ci-dessous ont porté sur du sérum de cheval 
(P,, initial = 7,345) dilué de trois fois son volume d'eau physio- 
logique. Voici les chiffres enregistrés comparativement sur du 
sérum normal et sur du sérum dilué: 


TasLeau XIII. 


Sérum non dilué. Sérum dilué. 

JOURS Pu JOURS Pu 
Feat Gl As eosin}: 7,345 11a Sah Pe oe 7,53 
Cran aL 6 ea 7,84 ue TOON Tn fae ae art 7,67 
| pcan Se dot.) gen Rinna 8,15 Bea Ma Ri 25. nN 7,84 
£2 ON FRO LIS « 8,24 £0, (CORO ately 7,815 
ce cae ee as a a 8,36 Ble otis wh eeeawsel 8,05 


On voit que l'alcalinisation se produit dans les deux cas; 
mais la marche de lalcalinisation est nettement plus lente dans 
le sérum dilué que dans le sérum normal non dilué. 


62 
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Il résulte ainsi des chiffres rapportés que augmentation du 
P,, des sérums est tout d’abord fonction de la température a 
laquelle ils sont exposés; la vilesse de Valcalinisation dépend, 
en outre, de la surface du sérum en contact avec lair et de la 
hauteur de la colonne de sérum dans les tubes. 

Ces faits s'expliquent-ils par la décomposition des bicarbo- 
nates contenus dans le sérum et le départ de l’acide carbonique” 
On sait, en effet, que ce sont ces substances qui constituent la 
partie la plus importante des ¢ampons du sérum et que la disso- 
ciation du bicarbonate dissous peut se produire suivant les 
réactions : 

NaHCO* 2 Na + HCO* et HCO* 7 CO? + OH. 


Pour cette deuxiéme formule, on a, suivant la loi de 
Vaction des masses, les rapports suivants : 


[CO%] x [OH] _ , 
[Hco7) ~" 


On voit que le départ de l'acide carbonique a pour consé- 
quence directe une augmentation de la concentration des ions 
OH, c’est-a-dire une augmentation de l’alcalinité. Tous les fac- 
teurs qui favorisent ce départ de CO? du sérum contribueraient 
ainsi & l’augmentation de son alcalinité; les mesures relatées 
ci-dessus semblent bien le confirmer. 

D'ailleurs, on peut se conyaincre par l’expérience bien simple 
que voici qu’a la température de 37°, le départ de Vacide car- 
bonique du sérum est assez intense. Un échantillon de sérum 
stérile est relié 4 l’aide d'un tube avec un vase contenant de la 
baryte, mise a l’abri de CO* de lair, bien entendu. A la tempé- 
rature de I’étuve, la solution de baryte se trouble abondamment 
et l'on obtient finalement des quantités appréciables de car- 
bonate de baryum. 


Le P, du sérum va-t-il se maintenir stationnaire, si l’on 
arrive a empécher le départ de l’acide carbonique préformé et de 
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celui qui prend naissance dans la dissociation du bicarbonate ? 

L’expérience montre, en effet, que lorsqu’on conserve le 
sérum dans des tubes scellés, l’'alcalinisation ne se produit plus. 
Mais un autre phénoméne a lieu. Le sérum, dans ce cas, a une 
tendance & s’acidifier. Son P, diminue trés lentement, il 


est vrai, mais trés nettement, comme il ressort des chiffres 
suivants : 
TasLeau XIV. 


NRTA URS ENS REISS 1G cy fc Ana me 5s ty ae a a a 7,338 
Aprés 1 jour RRREOR ¢ Mtey Ane a se eo 7,245 
eer OR TONT SH .en8 RMT Ke a ns OS am ace: “eas 1,135 
243 Fee OR es cere 1h. STOPS, 7,225 
eT OE eee er mn Sree See tos POL | 7,228 
= false 7,265 
a Clee Ne ee ONE Se Le 7,18 
CN WS: Sewer th ted re as) = Be ee 7,18 
CS Se a ee eee ee 7,00 
Se Oe at cS lid aM eee kes Gude. staal lis. Soe 6,89 


Pour suivre d’une maniére systématique le phénoméne 
qui vient d’étre signalé, l’expérience suivante a été effectuée. 
Un lot de sérum de cheval normal, réparti en quantités égales, 
avec les précautions d’usage, dans des tubes a essai de méme 
calibre, est conservé 4 37°. A des intervalles de vingt-quatre 
heures, on retire'deux tubes de!’étuve; sur le contenu de l'un, on 
détermine le P,, comme d’habitude (chiffre de la colonne A), 
tandis que l'autre tube, aprés avoir été scellé a la flamme, est de 
nouveau remis 4 l’étuve. A la fin de l’expérience, on déter- 
mine alors le Py des échantillons de sérum contenu dans les 
tubes scellés. Les valeurs trouvées (chiffres de la colonne B) 
sont portées en regard des chiffres obtenus pour le sérum con- 
servé dans les tubes ouverts correspondants. Le temps, en jours, 
que chacun de ces tubes scellés a séjourné a |’étuve est indiqué | 
dans la colonne C. Les chiffres de la colonne D, enfin, indiquent 
le changement de la réaction (1). 


(1) Les changements de la réaction que le sérum subit dans les tubes 
scellés sont exprimés en valeurs de Pu. Ils semblent, de prime abord, peu 
importants. Mais il faut considérer ce fait que si la concentration réelle en 
ions hydrogéne est doublée ou réduile de moitié, le Pa sera respectivement 
diminué ou augmenté de 0,3 environ. Voici un exemple : Un Pa=8,706 indique 
une concentration réelle en ions hydrogéne de 1,97 XK 10—9° et un P= 8,165 
correspond a une concentration en ions hydrogene de 6,83 Fen ee est-a-dire 
qu'une différence de 0,544 Pu correspond 4 une concentration en ions hydro- 
gene 3,5 fois plus grande. 
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Le tableau suivant relate les résultats d’une expérience con- 
duite de cette maniére : 


TasLeau XV. 
Pa initialkecapeee elke rie: Beene pie ae 1,255 

NUMEROS A B C D 
RN iene Nice hy 4k 7,43 7,2 16 0,23 
Te TAT MRR ee eee 1,79 7,62 13 0,47 

shh OF Ba eae 8,12 7,83 14 0,2 
Aes Poewa sat Whee. foes ease 8,28 1,94 43 0,34 
TO Rat Rene eth ON. 8,59 1,96 12 0,63 
Say betabe ie: habe haga at 8,65 8,09 1 0,56 
TE: bP > Rhee AAAS, a ee Ee 8,71 8,16 10 0555 
Sa. dee crew bay ot 8,71 8,22 9 0,49 
CH icc ike Piet 8,74 8,34 10 0,44 
Ly oe Sie neee  ceEe a 8,74 8,32 9 0,39 
ANG ame ea rota hk 8,74 8,32 8 0,39 
er ee beeen ae 8,71 8,34 3 0.37 
(ee oe igs 8, 64 8,41 6 0,17 
LANE: SEAN Wren es i 8,65 8,455 5 0,195 
EMEA ee fe Me: 8,62 8,53 4 0,09 
16 8,63 8,56 3 0,09 
4 TERS SRE BA 8,70 8,67 1 0,03 


—> sous! 


Graphique résumant les chiffres du tableau XV (A). 


(1) Liinspection du graphique ci-dessus pourrait faire croire que, a partir 
d’un certain moment, les différences de Pu entre les deux séries de tubes 
yont en décroissant. Mais ce nest qu'une apparence, car le temps pendant 
lequel les derniers tubes sont reslés scellés va en diminuant; c'est ce 
qu'indiquent les chiffres placés sous la courbe B. 
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Les chiffres de ce tableau confirment ainsi l’observation qui 
vient d’étre signalée, & savoir que le sérum conservé en tubes 
scellés non seulement ne s’alcalinise pas, mais que, au con- 
traire, le changement de la réaction se fait en sens inverse. Ces 
chiflres révélent en outre un fait nouveau : /a chule du Py 
dans le sérum conservé dans des tubes scellés est d’autant plus 
accentuée que lu réaction est plus alcaline au moment ow le 
sérum est mis a Cabri del air et a partir duquel on empéche par 
cons’quent le départ de son CO?. 

Les chiffres du tableau XVI, qui résument une expérience 
conduite de la méme fagon que la premiére, confirment en 
général ce fait, sauf pour l’échantillon n° 2, qui, pour une 
cause qui nous échappe, a montré une acidification beaucoup 
plus prononcée que les échantillons suivants : 


Tarteau XVI. 
Pie Ita Pee en. cee nae To open 
NUMEKOS A B C D 
A. 7,84 1,765 13 0,075 
2 8,15 1273 12 0, 2 (2) 
3 8,21 8,075 Ad 0,135 
4 8,36 6,45 10 0,21 
5 8,495 8,26 9 0,23 
6 8,525 8,05 8 0,475 
fie 8,615 8,27 7 0.345 
eS 8,60 8,39 6 0,24 
90; 8,515 8,28 5 0,235 
10. . 8,595 8,20 4 0,295 


Quel est le mécanisme de ce changement vers l’acidité de la 
réaction du sérum conservé en tubes scellés? On peut écarter 
d’emblée |’idée d’expliquer ce phénoméne par le fait qu’une 
certaine quantité d’acide carbonique aurait pu péuétrer dans le 
sérum au moment ow l’on scelle les tubes & la famme, car la 
chute du P, observée s’accentue avec le temps et dépend nette- 
ment de la réaction initiale du sérum. S’agit-il d’une produc- 
duction d'acides organiques, conséquence d’une glycolyse ou 
d'autres actions enzymatiques, dont l’intensité serait favorisée 
par l’augmentation de l’alcalinité du sérum? Qu bien faut-il 
tenic compte du fait de la précipitation de sels de chaux, par 
exemple, celle-ci étant également favorisée par la réaction de 
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plus en plus alcaline qui s’établit dans le sérum conservé dans 
les conditions qui permettent le départ de CO*? L’état actuel 
de nos recherches ne permet guere une réponse satisfaisante a 
ces questions. 

L’alcalinisation considérable qui se produit en tubes ouverts 
n’exclut évidemment pas la possibilité de phénoménes ana- 
logues & ceux qui ont lieu en tubes scellés et qui conduisent 
dans ce cas & une chute du P,. Car la diminution de la concen- 
tration du sérum en ions hydrogéne, qu’on constate régulié- 
rement dans les tubes ouverts, n’est peut-étre que la résultante 
d’actions inverses. Dans les tubes ouverts, la dissociation des 
bicarbonates et le départ de l’acide carbonique ont pour consé- 
quence une diminution de la concentration en ions hydrogéne ; 
cette diminution est loin d’étre compensée par le phénoméne 
inverse d’acidification ; tandis que celle-ci peut se manifester 


librement dans les tubes scellés ot le départ de CO® se trouve 
empéché. 


Les faits qui viennent d’étre signalés montrent que le sérum 
peut subir des variations considérables en ce qui concerne sa 
réaction réedle. Ces faits nous semblent avoir pour la technique 
bactériologique une importance pratique qui ne doit pas étre 
négligée. 

Les difficultés rencontrées dans la culture de certains micro- 
organismes particuligrement sensibles sont dues peut-étre au 
fait qu’on n’a pas pris en considération les changements de la 
réaction du sérum dont on se sert dans ce cas comme milieu 
de culture. Dans les études sur l'anaphylaxie sérique, les diver- 
gences des résullats souvent signalées ne seraient-elies pas 
attribuables également aux changements physico-chimiques 
des sérums? Ce sont la des questions qui feront l’objet d’une 
étude spéciale. 


Juin 1994. 


VARIATIONS DU POUVOIR VACCINANT 
D’'UN ANTIGENE PNEUMOCOCCIQUE 
SUIVANT SON MODE DE PREPARATION 


par L. COTONI et M"* G. BRASIE. 


Dans la fabrication du sérum antipneumococcique chez les 
chevaux, nous continuons d’employer la technique depuis long- 
temps préconisée par M. M. Nicolle pour la préparation de 
divers antigénes bactériens. Rappelons en quoi elle consiste. On 
délaie les corps microbiens obtenus aprés ensemencement de 
milieux solides ou liquides — dans le cas des pneumocoques, 
culots de centrifugation de cultures liquides — avec un exces 
d’alcool; on ajoute partie égale d’éther et on laisse déposer 
vingt-quatre heures. Une fois décanté le liquide surnageant, on 
desséche le sédiment dans le vide sulfurique, puis on le pulvé- 
rise dans un broyeur & billes, et la poudre fine ainsi obtenue 
est conservée en flacons stériles, au sec, a la température du 
laboratoire. Pour immuniser les chevaux, on pése une certaine 
quantité de poudre qu’on émulsionne dans l’eau_physio- 
logique. 

Ce procédé présente des avantages pratiques incontestables. 
On injecte ainsi aux animaux des doses définies d’un produit de 
composition constante, dont on peut faire @ /avance une pro- 
vision aussi abondante qu’on veut : ce dernier avantage est 
parliculitrement important, car v’est souvent chose difficile de 
conseryer plusieurs années durant des cultures pneumo- 
cocciques virulentes. Ajoutons que ces poudres « alcool-éther » 
se sont montrées parfaitement aples 4 la préparation de sérums 
aclifs divers (antipneumococcique, gonococcique, méningo- 
coccique). vara 

On peut également utiliser cette méme forme d antigenes 
dans la bactériothérapie. M. Nicolle conseille alors d’émulsionner 
la poudre « alcool-éther » dans Veau physiologique (un centi- 
eramme par centimetre cube de liquide), et de stériliser le tout 
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& 110° pendant quinze minutes, la poudre ne pouvant élre 
préparée d'une facon rigoureusement stérile. 

Toutefois, il y a lieu de se demander si la stlérilisation du 
vaccin 2 l’autoclaye n’affaiblit pas ses propriétés. Pour la 
préparation de nombreux vaccins microbiens, on a coutume de 
tuer par la chaleur les germes suspendus dans l’eau salée 4 des 
températures bien inférieures; lopinion courante est qu’en 
matidre de vaccins microbiens, il ya intérét, pour ne pasaltérer 
le pouvoir antigéne, & chauffer les microbes le moins longtemps 
possible, et & la température juste suffisante pour les tuer: on 
s’en tient couramment & des chiffres tels que 56°, 60° — variables 
dailleurs avec les espéces bactériennes. I] s’agit en l’espéce de 
microbes suspendus dans l’eau salée. Mais quand on chauffe les 
microbes & sec, ils passent pour supporter un chauffage pro- 
longé a des températures beaucoup plus hautes sans perdre 
nécessairement leurs propriétés antigénes. F. Loffler (1) (1904), 
desséchant sur plaques de verre des cultures provenant de 
milieux solides, les chauffe & sec deux & trois heures & 120°; le 
produit, broyé et émulsionné dans l’eau salée physiologique, 
engendre chez les animaux des agglutinines et des lysines. De 
pareils antigénes ont été employés dans |’étude expérimentale 
de la dysenterie (Liidke) et de la tuberculose (F. Léffler). 
Friedberger et Moreschi (2) [1905] ont traité de facons diverses 
deux échantillons de bacille typhique et de vibrion cholérique, 
doués de prepriétés antigénes, puis litré le pouvoir bactéricide 
et agglutinant du sérum chez les lapins inoculés avec ces 
différents vaccins. Ils constatent que les microbes chauffés 
deux heures 4 60° dans l’eau physiologique ou chauffés & sec 
deux heures & 120° (technique de F. Léffler) conservent leurs 
propriétés antigénes, qu’ils les perdent au contraire en grande 
partie lorsqu’ils sont chauffés & 100° et au dela, dans l'eau salée. 
Chiba (3) [1922] conclut de méme 8 la disparition du pouvoir 


(1) F. Lérrcter, Ueber ein neues Verfahren zur Gewinnung von Antikérpern. 
Deut. med. Woch., 22 décembre 1904. . aoe 
(2) Frreppercer et Morescur, Vergleichende Untersuchungen iiber die aktive 
Immunisierung von Kaninchen gegen Cholera und Typhus. Central. f. Bak 
1, Abt., Orig., 39, 433, 1905. ‘ er eas 
(3) Cutpa, Ueber die Verwendung von Salzen und Zucker zur Herstellung 
von Typhustrockenvakzin. Centralol. f. Bakt., 1. Abt., Orig., 88, p. 76. — Die 
Verwendung der trockenen Hitze bei der Herstellung von Vakzinen (Typhus 
Dysenteriebakterien und Choleravibrionen. /bid., p. 79. 
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agglutinogéne dans les émulsions de bacille typhique en eau 
physiologique, chauffées & 100° pendant trois heures. 

Quel que soit ’intérét de ces expériences, elles ne s’appliquent 
qu’ un nombre restreint d’espéces microbiennes. D’autre part, 
les auteurs donnent comme preuyes de l’efficacité de leurs 
vaccins Vapparition dans le sang des animaux de substances 
bactéricides et agglutinantes; or, les premiéres sont d’un 
dosage trés délicat, et chacun sait que la présence des secondes 
ne saurait étre invoqauée comme une preuve de Vimmunité. 
C’est pourquoi il nous a paru intéressant de faire connaitre des 
recherches, méme limitées, sur le pouvoir antigéne de diverses 
« préparations » de pneumocoques chez le lapin; nous avons 
eu soin d’éprouver les animaux par injection de virus vivant, 
cette épreuve étant celle qui met le mieux en évidence |’état 
réfractaire. 

Nous devons mentionner que Lewis et Dodge (1) [4920] ont 
tenté de vacciner la souris contre le pneumocoque avec des 
germes desséchés a 53° et broyés dans une huile végétale addi- 
tionnée d’un antiseptique; ce lipo-vaccin ne perdrait pas ses 
qualités anligénes une fois chauffé & 130° pendant trois heures; 
mais un lipo-vaccin analogue préparé avec le bacille typhique 
cesserait, aprés chauffage, d’étre agglutinogéne chez le lapin. II 
serait désirable que d'autres recherches plus étendues fussent 
faites avec plusieurs espéces microbiennes sur le mode de pré- 
paration le plus capable de conserver les propriétés antigénes ; 
cette étude serait également utile & la préparation des vaccins 
et des sérums (2). 

Partant d’un échantillon de pneumocoque, nous avons 
préparé trois variélés de vaccins et cherché laquelle se montre 
le plus propre & vacciner le lapin. 

Léchantillon pneumococcique utilisé dans nos recherches a 
été isolé d’un crachat palthologique; soluble dans la bile, il 
n'est agglutinable par aucun des sérums J, II, If]. Au moment 

(4) Paul A. Lewis et Francis W. Dongs, The sterilization of lipovaccines. 
Journal of exp. Med., 34, février 1920, p. 169. 

(2) On trouvera des renseignements sur la préparation des antigénes 
staphylococcique et typhique dans les articles suivants : F. E. Taytor, The 
sterilization of vaccines and the influence of the various methods employed 
on their antigenic properties. J. of Hygiene, 15, 1915, p. 163. — Perry et 


Koumwer, A study of the immunizing properties of bacterial vaccines prepared 
after various methods. J. Immunology, 3, juillet 1918, p. 247. 
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de son isolement, il tuait le lapin dans les muscles & doses 
minimes (10—7cent. cubes de culture en milieu T) en trois a 
quatre jours; conservé dans la gélatine, il a rapidement perdu 
sa virulence, au point de tuer le lapin & 10—*%cent. cubes, puis 
a 10—‘cent. cubes. L’un de nousa signalé depuis longtemps avec 
M. Truche cette fragilité de la virulence pour le lapin chez 
certains échantillons de pneumocoques qui viennent d’étre 
isolés de lorganisme humain (1). 

Trois séries d’antigénes ont été préparées. 

1° Pneumocogue traité par l’alcool-éther suivant la technique 
de M. Nicolle, indiquée au début de cet article. La poudre a été 
émulsionnée & la dose de 0 gr. 01 pour( c.c. 5 d’eau physio- 
logique. 

2° Méme émulsion chauffée & lautoclave, en ampoules 
scellées, pendant quinze minutes a 110°. 

3° Pneumocoque chauffé & 56°. Ici, nous avons exclu inten- 
tionnellement le traitement par lalcool-éther. Les culots 
microbiens, obtenus par centrifugation de cultures en milieu T 
liquide, étaient émulsionnés dans l'eau physiologique — 
(2 cent. cubes d’émulsion contenant le culot de 10 cent. cubes 
de culture) — et chauffés ensuite au bain-marie pendant 
trente minutes 4 56°. La stérilité du vaccin était contrdlée par 
Vensemencement. 

Il convient de noter que les deux premiéres séries ont été 
préparées avec des cultures franchement virulentes (dose mor- 
telle pour le lapin : 10~—"cent. cubes), et la troisitme avec des 
cultures tuant le lapin & 10—Scent. cubes. 


Effets de la vaccination chez les lapins. 


NOMBRE DE LAPINS | NOMBRE DE LAPINS | NOMBRE DE LAPINS 
VARIETE DE VACCIN  fayant bien supporté Soi at the 

pour infections as 

intercurrentes avant l’épreuve 


ayant succombé 
la vaccination 


Alcool-éther 
Alcool-éther autoclave. 
Vaccin chauffé a 56°. . 


(1) Trucne et Coronr, Etudes sur le pneumocoque. V. Virulence des 
pneumocoques pour le lapin et pour le cobaye. Ces Annales, juillet 1912. 
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Les /apins utilisés dans nos recherches pesaient de 1.820 a 
2.500 grammes; ils ont recu Je vaccin dans les veines et les 
cultures vivantes, inoculées pour l’épreuve, dans les muscles. 


Résultats de la vaccination. 


id VOLUMES DE CULTURES VOLUMES DE CULTURES 
VARIETE DE VACCIN injectés aux lapins vaccinés] injectés aux lapins témoins 
(en centimétres cubes) (en centimétres cubes) 
a 

1 40-3 4 10-3 + 
\ 10-2 + 10-3 4 
Alcool-éther ....... ( 10-1 + 40-3 4 
|] 10-2 — 10-2 + 
10-2 — 10-2 + 
10-3 4+ 10—3 + 
10-2 + 40-2 + 
Alcool-éther autoclave. . 10 —2 + 10-8: 4- 
10-2 4 10-3 + 

10-1 — 
{ 10-2 — 40—3 + 
10-1 — 10— 3 =- 
; se 40-1 — 40-1 + 

o 
Vaccin chaulffé a 56°... (ae 10-1 4 
10-1 — 10-1 + 
10-1 — 10-1 + 
| 
-++ | mort; — : survie; -!- : mort avec retard. (Chaque signe correspond a un lapin.) 


PREMIERE SERIE. 


(Pneumocoques tués par l’alcool-éther.) La dose de vaccin 
a varié suivant la tolérance des individus entre 0 gr. 01 et 
0 gr. 03 de poudre alcool-éther; il faut multiplier ces chiffres 
environ par cing pour obtenir de facon approximative les 
valeurs en microbes frais. Le vaccin a été administré en un 
nombre variable d’injections et 4 intervalles variables, suivant 
la courbe du poids; en général, on pratiquait une injection de 
vaccin par semaine. 

Examinons la maniére dont a été supportée immunisation. 
Sur six lapins, un seul a été éliminé aprés deux injections, 
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présentant au niveau des téguments de la face des abcés non 
pneumococciques. Des cinq autres, tous ont bien supporté le 
traitement. On observe presque toujours un amaigrissement 
peu accusé, en général transitoire, ne durant pas plus de quel- 
ques jours aprés l’injection. Ni diarrhée, ni paralysies, accidents 
attribuables & la toxine pneumococcique. 

L’épreuve aeu lieu en général huit jours aprés la derniére 
vaccination; les animaux survivants ont été gardés en obser- 
vation pendant deux mois et demi. Les doses de cultures 
vivantes inoculées pour l’épreuve sont mentionnées dans I» 
tableau « Résultats de la vaccination », ainsi que les doses 
administrées aux lapins pris comme témoins. 

Sur cing lapins, trois d’entre eux ayant recu rexpectivement 
0 gr. Ol, 0 gr. 02, 0 gr. 03 n’ont pas résisté. Les deux autres 
ayant recu chacun 0 gr. 02 ont supporté l’injection de dix 
et cent doses mortelles. 


DEUXIEME SERIE. 


(Pneumocoques tués par l’alcool-éther, émulsionnés dans 
Yeau physiologique et chauffés quinze minutes a 110°.) 

La dose de vaccin a varié, pour les mémes motifs que dans la 
série précédente, enire 0 gr. 01 et 0 gr. 03. 

Quant & la maniére dont a été supportée Timmunisation, 
méme absence de diarrhée et de paralysies. Sur six lapins, un 
seul est mort huit jours aprés la premiére injection (0 gr. 01) 
avec un amaigrissement considérable, sans lésions appréciables. 

L'épreuve a été pratiquée dans les mémes conditions que 
plus haut; trois lapins ayant recu respectivement 0 gr. 01, 
0 gr. 02, et 0 gr. 02 n’ont pas résisté; un quatriéme ayant recu 
0 gr. 03 est mort de septicémie pneumococcique avec un retard 
trés accusé sur les témoins; enfin un cinquiéme lapin, ayant 


recu 0 gr. 03 a seul survécu, aprés linoculation de cent doses 
mortelles. 


TroisiéMe SRI. 
(Pneumocoques tués par chaulfage & 56° pendant trente mi- 


nutes.) La dose de vaccin a été fixe: 2 cent. cubes d’émulsion 
contenant le culot de 10 cent. cubes de culture; on l’a admi- 
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nistrée en deux injeclions, séparées par un intervalle de 
huit jours. Nous avons choisi avec intention le plan de 
recherches de M'* Raphael (1) dans son étude de l’immunité 
antipneumococcique, cette maniére de faire ayant été adoptée 
par elle aprés des essais préliminaires. 

Comment les animaux ont-ils sepporté limmunisation? Sur 
sept lapins, un seul est mort deux jours aprés la deuxiéme in- 
jection; un autre, ayant notablement maigri, n’a recu que la 
quantité de vaccin correspondant a7 c. c. 5 de culture. Les 
cing autres lapins ont bien supporté le traitement, ne présen- 
tant qu'un amaigrissement minime et passager aprés | injec- 
tion; notons dés a présent que les doses de la troisiéme série 
sont inférieures @ celles des séries précédentes. 

L’épreuve a eu lieu entre les septisme et douziéme jours 
aprés la vaccination. Sur six lapins, deux ont résisté respecti- 
vement & l’injection de dix et cent doses mortelles, quatre 
autres ont supporté l’inoculation d'un volume de culture qui 
tuait les témoins. 

Il faut ajouter que, dans chacune des trois séries, sur trois 
sérums prélevés au hasard chez des lapins ayant résisté a 
lépreuve, aucun n’a montré de propriétés préventives chez la 
souris: on ne peut donc parler d’hyperimmunisation; aucun 
de ces trois sérums n’était non plus agglutinant. 

Si lon se reporte maintenant au tableau qui résume les 
résultats de la vaccination, on peut aisément dégager de ces 
recherches deux conclusions : 

1° L’antigéne alcool-éther vaccine la méme proportion d’ani- 
maux, qu'il soit chauffé ou non, le nombre faible des animaux 
commandant d’ailleurs de conclure avec prudence. 

2° L’antigéne chauffé simplement & 56° pendant trente minutes 
s'est montré nettement supérieur aux deux précédents. Ce 
résultat doit étre d’autant plus souligné que les quantités de 
corps microbiens utilisées dans les séries « alcool-éther » 
dépassent, comme nous avons dit, les quantités utilisées dans 
la série « 56° »: une dose de 0 gr. 026 alcool-éther corres- 
pondant approximativement a lreize centigrammes de microbes 


(1) MUe RapnaeL, De Vimmunilé antipneumococcique. Etude expérimentale. 
These pour le Doctorat en Médecine, 4916; Etudes sur le pneumocogue. IX. 
Immunité antipneumococcique. Ces Annales, janvier 1920. 
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frais n’a pas vacciné réguli¢rement tous les lapins, tandis que 
tous les animaux de la troisiéme série ont résisté, aprés avoir 
recu seulement guatre centigrammes de pneumocoques chauffés 
dans l’eau salée, trente minutes a 56°. 

Faut-il conclure que le pouvoir antigéne du pneumocoque 
est affaibli par le traitement 4 l’alcool et que immunisation 
des animaux exige l’emploi de doses supérieures a celles de 
microbes tués par un chauffage modéré (56°)? Ce serait 1a un 
inconvénient bien léger, en particulier pour la préparation du 
sérum chez le cheval. Aussi ne pourra-t-il nous faire renoncer 
& l'emploi des antigénes alcool-éther qui offrent de grands 
avantages pratiques et fournissent depuis longtemps la preuve 

leur activité. 


RECHERCHES SUR LA CHOLESTERINEMIE 


par A. C. MARIE. 


Il 


Des dosages nombreux de la cholestérine, dans le sérum de 
chevaux hyperimmunisés el producteurs des sérums les plus 
actifs, nous ont montré que cette substance lipoide s’y rencontre 
a un taux comparable & la moyenne (0,31 p. 1.000), observée 
chez les chevaux non immunisés [4]. 

Au contraire, dans le sérum de chevaux donnant un nombre 
relativement faible d’unités antidiphtériques, ou antitétaniques, 
le taux cholestérinémigue se montre, en général, sensiblement 
plus élevé au-dessus de la moyenne; dans certains cas, il est 
presque triplé [2]. 

Si une semblable hypercholestérinémie constituait un carac- 
tére propre a certains chevaux, il serait indiqué de les éliminer 
comme impropres & l'immunisation; mais il ne semble pas en 


étre ainsi. 

Nous avons réuni (tableau I) les résultats des dosages de la 
cholestérine chez 19 chevaux destinés 8 immunisation anti- 
diphtérique: la moyenne cholestérinémique, avant le début des 
vaccinations, avait été normale, 0,31 p. 1.000. Cependant, au 
cours de celles-ci, il se trouva six chevaux qui donnérent une 
quantité d’unités antidiphtériques trop faible, et on jugea qu'il 
n’y avait pas avantage @ poursuivre leur immunisation ; elle fut 
donc interrompue, précisément au moment ot le taux de la 
cholestérinémie commencait de sélever chez eux. On voit 
(tableau I) que les nombres qui l’expriment, pour ces chevaux 
réformés, sont plus élevés aprés qu’avant les vaccinations, 
tandis que chez les chevaux tres riches en unités antitoxiques, 
le titre cholestérinémique s’abaisse légérement chez tous au 
début de immunisation. 

Il semble donc que cesoit au cours de celle-ci que la choleslé- 
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rinémie s’éléve chez les chevaux producteurs de peu d’unités 
antitoxiques. Ils se comportent, & ce point de vue, comme 
des animaux inloxiqués, car on sait — et nous en avons donné 
plus d’un exemple — que l’augmentation de la cholestérine 
dans le sang ne manque guére d’accompagner les états toxi- 
infectieux. L’infection typhique expérimentale en particulier, 
fournit de ce fait une démonstration des plus nettes : si l’on 
pratique, chez le lapin, une injection intraveineuse de quelques 
centimetres cubes d’une culture typhique en bouillon, on peut 
voir le taux de la cholestérinémie guadrupler dans l’espace de 
vingt-quatre heures (1). 


Tableau I, 
ee ieee 
PREMIER DOSAGE DEUXIEME DOSAGE 
CHOLESTERINENIE 4 mA 
© 3 © 5 
CHRVAUX avant = 35 sg 35 
ahi) S32 eG Ss a3 
l:mmunisation o ¢ zs o 8 el x 
Pas g ate $5 
ct a Nee Sh lita ce 
S & 
51 ier cake wate Aes 0,25 0,34 100 Réformé. » 
702. 0,24 0,20 175 0,20 200 
T03e\ 6s My eae ee: & 0,21 0,30 100 Réformé. » 
OAS ye Been Lore 0,50 0,38 150 0,30 290 
OS SHth, eats See eae 0,26 0,35 100 Réformé. » 
OG) etetodd sh somatic cache te 0,33 0,29 500 0,33 800 
TO Sier aepeiot sheers 0,45 0,40 100 0,44 125 
109m. cemaunty Beer 0,35 0,28 4=0 0,25 300 
Ose oes eee eat tic tC 0,28 0,42 400 Réformé. » 
"TAS 8. SOARES La 0,30 0,29 475 OSQONe aHe2S50 
Th te toe ean Oe ng Sch oc e 0,23 0,27 100 0,24 200 
TUS FAR. otk, NER 0,26 0,22 150 0,20 200 
AAs eve ce hupsineie Does 0,30 0,40 400 Réformé. » 
M15. Sam RRS a3 0,32 0,26 250 0,30 400 
MGs deereGaraehs: Sak 0,20 0,25 100 Réformé. » 
WL Ee ate Pine. nn RP 0,40 0,27 425 0,30 25) 
PAL SRIRAM RS IS oo, 0,36 0,28 4100 0,31 200 
TO ccs Naga 0,34 0,30 175 0,31 350 
rie seers eitar heute? concer re 0,32 0,25 150 0,22 275 


Kn dehors de toute action pathogéne, il n’est pas facile 
d’augmenier, et de maintenir élevé Je taux de la cholestérine 


(1) Nous rappellerons les intéressantes ¢tudes sur l’hypercholestérinémie 
observée par Grigaut au cours de la fiévre typhoide chez homme. 


RECHERCHES SUR LA CHOLESTERINEMIE 947 


dans le sang, de créer en un mot, une hypercholestérinémie 
chez les animaux. 

Consécutivement 4 lingestion d’aliments riches en choles- 
térine, ceufs, cervelle. il peut y avoir hypercholestérinémie, 
laquelle se voit aussi aprés la simple ingestion de graisses; 
toutefois, un tel état est toujours transitoire. 

Si l'on donne & des animaux de la cholestérine par la voie 
buceale, cette substance disparait en majeure partie, proba- 
blement dans lintestin, ot la cholestérine alimentaire est 
également résorbée, sans que la cholestérinémie en soit sensi- 
blement modifiée. 

D’autre part, les injections hypodermiques ou_ intrapé- 
ritonéales, méme répétées, de cholestérine, ne provoquent 
jamais d’hypercholestérinémie. 

Nous avons pu inoculer ainsi, en une ou plusieurs fois, des 
doses considérables de ce lipoide sans obtenir de changements 
dans la teneur du sang en cholestérine (tableau II). Les animaux, 
cobayes, lapins, rats, supportaient assez bien ces*injections; 
chez. ceux qui succombaient, on constatait, a l’autopsie, qu'une 
grande partie de la cholestérine ne s’était pas résorbée, mais 
formail des amas, plus ou moins considérables, dans le tissu 
cellulaire. Entrainée par les humeurs, elle se montrait aussi dans 
les organes, notamment dans le foie, la rate, les reins, sous la 
forme de points blanchatres disséminés a la surface des 
parenchymes. 

Pour obtenir une augmentation du taux de la cholestérine 
dans le sang, il faut mjecter cetle substance lipoide directement 
dans la circulation. On sait qu'elle est tout & fait insoluble dans 
eau : en versant goutte & goutte dans ce liquide nne solution, 
éthérée ouacétonique, de cholestérine, on obtient des émulsions 
difficilement injectables, les animaux succombant souvent au 
cours de l’inoculation dans les veines, et cela malgré le soin 
que l'on a mis & pousser lentement Vinjection d’une semblable 
émulsion, préalablement débarrassée par évaporation du solvant 
de la cholestérine. 

Comme il est bon d’éviter l'emploi des savons qui donnent 
pourtant des émulsions de cholestérine faciles a injecter, nous 
avons, le plus souvent, utilisé des solutions de cholestérine 
dans Vhuile d’olives, que nous injections directement dans le 

63 
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sang. Le Moignic et Gautrelet [3] ont en effet montré qu'avec 
certaines précautions il est possible d'introduire de l’huile 
(huile campbrée) directement dans la circulation. 

La solubilité de la cholestérine dans les huiles nest pas trés 
élevée. D’aprés Atherton Seidell [4], 100 grammes d’huile d’olives 
dissolveraient 3 gr. 35 déther stéarique de Ja cholestérine. 
Nous avons toujours utilisé une cholestérine pure, dont on par- 


Tanteav II. 


ce RE ETE EEO SEE OES SEIS 1 ELLE SELL PTE AEE LLL 


te 

ee CHOLESTERINEMIE 

Zi & 

aS p- 1.000 
ANIMAUX el eg) INJECTIONS DE reel 

eames: consécutivement 

he = 

B s a linjection 

5 3 

en 
1. Cobaye. 0,149 10 gr. 10 cholestérine sous la|24 heures aprés, 0,20 
peau. 

2. Cobaye. 0,148 |0 gr. 60 cholestérine en six|24 heures aprés, 0,16 


injections hypodermiques. 


3. Lapin.| 0,48 |0 gr. 20 cholestérine sous laj24 heures aprés,, 0,20 
peau. 

4. Lapin.| 0,15 |0 gr. 04 cholestérine en solu-}24 heures aprés, 0,32 
tion huileuse, dans la veine. 

5, Lapin.| 0,48 {0 gr. 04 cholestérine en solu-}48 heures aprés, 0,40 


tion huileuse, dans la veine. 
6. Lapin. | 0,15 |1 c.c. 50 d’huile d’olives pure,}24 heures aprés, 0,13 
dans la veine. 
7. Lapin. 0,18 10 gr. 08 cholestérine en émul- 


i 24 heures aprés, 0,30 
sion aqueuse, dans la veine. 


8. Lapin. | 0,16 |6 cent. cubes sérum antiménin-|24 heures aprés, 0,40 
; zococcique, dans la veine. 
9. Lapin. 0,18 {410 cent. cubes sérum lapin ra-| 6 heures aprés, 0,45 


bique, avec nypercholestéri- 
némie, dans la veine. 

10. Lapin. | 0,48 |10 cent. cubes méme sérum, 
mais chauffé une heure a 56°, 
dans la veine. 

{14. Lapin.} 0,46 |0 c.c. 25 solution 4/1.000 de 
chlorhydrate d’adrénaline , 
dans la veine. 


6 heures aprés, 0,19 


17 heures aprés, 0,15 


12, Lapin. | 0,17 |Méme injection. 4 heures aprés, 0,20 

(3. Lapin. 0,17 {2 grammes glucose dans la} 6 heures aprés, 0,16 
veine. 

14. Lapin. 0,15 0 gr. 10 urate de soude, en] 6 heures aprés, 0,12 
émulsion aqueuse, dans la 
veine. 


venait & dissoudre environ 2 grammes dans 100 cent. cubes 
d’huile d’olives a la température de la chambre. Une telle injee- 
tion intraveineuse, & la condition d’étre faite tras lentement, ne 


RECHERCHES SUR LA CHOLESTERINEMIE 949 


donne pas d’accidents graves chez des lapins de 2 kilogrammes, 
qui peuvent ainsi supporter de 1,50 & 2 cent. cubes de cette 
solution huileuse de cholestérine. 

Dans ces conditions, on constate, dans les heures qui 
suivent, une hypercholestérinémie plus ou moins marquée, et 
qui peut durer encore, en s’affaiblissant, pendant plusieurs 
jours. Ainsi, deux lapins, présentant respectivement 0,15 et 
0,18 p. 1.000 de cholestérine dans leur sérum, avantl’injection 
d’huile chargée de ce lipoide, avaient, le lendemain et les deux 
jours suivants, 0,32 et 0,40 de cholestérinémie : ils n’avaient 
pas recu dans la veine chacun plus de 0 gr. 04 de cholestérine 
en solution huileuse. L’huile d’olives, par elle seule, n’éléve 
pas le taux cholestérinémique (tableau II). 

Parmi les produits, autres que la cholestérine méme, sus- 
ceptibles d’élever chez les animaux le titre cholestérinémique, 
il est intéressant de constater que ces produits possédent des 
propriétés antigénes. Au contraire, ceux dépourvus de cette 
qualité n’élévent pas la cholestérinémie, aprés leur intro- 
duction parentérale chez les animaux. Ainsi, J injection 
intraveineuse de sérums normaux et du sérum d’animal 
rabique, de produits albumineux, a donné une élévation du 
taux cholestérinique du sérum; mais le méme sérum rabique 
chaullé avait perdu ce pouvoir. Par contre, linoculation 
d’alcaloides variés, sels de morphine, de quinine, d’adrénaline, 
est restée sans effet appréciable. Ii en fut de méme avec la 
tuberculine, Ja malléine, et avec des substances telles que 
Vacide urique, le glycogéne, le glycose (tableau I). 


Parmi les préparations particuliérement convenables pour 
augmenter le taux cholestérinémique, nous avons donné la 
préférence aux solutions huileuses de cholestérine. Mais on 
peut aussi les additionner d'une minime quantité d'eau physio- 
logique; en agitant convenablement, on obtieni une émulsion 
tres fine que nous avons souvent utilisée. 

Dans le sérum de lapins ayant recu une injection intra- 
veineuse de cette émulsion lactescente de cholestérine, nous 
avons vu la bactéridie charbonneuse, le bacille diphtérique 
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pousser en donnant les formes d’involution bien connues, un 
streptocoque, un pneumocoque, le bacille tétanique se déve- 
lopper lentement ou pas du tout, enfin le vibrion cholérique, les 
bacilles typhique, paratyphiques A et B, cultiver en produisant 
des grumeaux volumineux qui se déposent, phénomene facile 
2 prévoir, puisque les microbes se multiplient ainsi au contact 
de doses é6normes d’un sérum auquel nous avons reconnu déja 
un faible pouvoir agglutinant [5], s’élevant a 1:20, 1:30, 1:40, 
vis-a-vis d’émulsions microbiennes contenant entre 5 et 600 
millions de germes par centimétre cube. 

Avec certains échantillons du sérum des lapins traités par de 
semblables injections de cholestérine, nous avons aussi observé 
une transformation partielle des vibrions cholériques en gra- 
nules (1:10), mais le phénoméne n’est pas constant. 

On sait que des réactions différentes ont été déja signalées 
avec le sérum des animaux, suivant qu ils avaient été trailés par 
des éléments cellulaires complets, ou bien par les protéines 
[protides], ou par les corps gras [lipides} (1) extraits de ces 
mémes éléments. C. C. Warden [6], en utilisant la cholestérine 
pour le traitement des lapins, avait obtenu un sérum jouissant 
d'un faible pouvoir hémolytique, mais il saignait les animaux 
seulement au treizieme jour. Dans nos essais, nous avons 
reconnu que ces propriétés agglutinantes du sérum, dépendant 
sans doute d’actions de surface provoquées par introduction 
dans le sang d’une substance lipoide, se manifestaient déja 
dans les heures qui suivaient linjection pour disparaitre au 
bout de quelques jours. 


CONCLUSIONS. 


1° Au cours de ’immunisation antidiphtérique, on peut voir 
apparaitre une hypercholestérinémie plus ou moins marquée, 
chez des chevaux qui ne la présentaient pas avant les vacci- 


nations; elle coincide, en général, avec un rendement faible 
en unilés antiloxiques ; 


2° L’injection intraveineuse de cholestérine, surtout sous la 


(1) Ces nouveaux termes, protides, lipides, ont été adoptés par l'Union 
Internationale de la Chimie (Session de Gambridge, juin 1923) 
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forme de solution huileuse, peut élever, chez le lapin, le tanx de 
la cholestérinémie ; 

3° A la condition de l’inoculer directement dans le sang chez 
le lapin, la cholestérine fait apparaitre dans son sérum des pro- 
priétés spéciales, en particulier un faible pouvoir agglutinant, 
que l’on peut constater en utilisant ce sérum comme milieu de 
culture. 
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